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Introdução 


Este é um livro voltado para a equipe de Enfermagem (enfermeiros e técnicos de En- 
fermagem) que estão atuando no mercado de trabalho brasileiro. 


A participação de alguns colaboradores nesta obra foi de fundamental importância, 
pois aproveitaram-se as diferentes formações de cada profissional na produção dos capí- 
tulos. 


Aproveitem esta obra! 
José Ricardo Chamhum de Almeida 
rchamhum@yahoo.com.br 


Joice Mara Cruciol 
jcruciol@uel.br 


Prefácio 


O presente trabalho tem por objetivo divulgar os conhecimentos de Farmacologia 
e Terapêutica Clínica entre os profissionais de Enfermagem: Enfermeiros e Técnicos de 
Enfermagem 
A participação de Colaboradores, que muito contribuíram com suas informações 
teóricas e práticas, teve o condão de, a um só tempo, expandir e enriquecer o seu conteúdo. 
O livro apresenta as melhores sistematização e didática possíveis, de acordo com 
sua proposta direcionada ao ambiente de atuação do Enfermeiro e do Técnico em 
Enfermagem 
Acompanhando essa particularidade de atuação, pode-se dividir o seu conteúdo em 
quatro segmentos distintos: 
1º. aborda a introdução à Farmacologia, à Farmacocinética, à Farmacodinâmica e às 
interações medicamentosas. 
». trata da administração dos medicamentos: vias e os cuidados a serem tomado: 
pelo Enfermeiro. 
3°, volta-se para os cálculos matemáticos aplicados na adm 
medicamentos. 
4º, segue-se com ação farmacológica por cada sistema orgânico, separadamente. 


tração de 


Deixamos como reflexão a importância da busca contínua de informações para todos 
esses profissionais que cuidam diretamente de seus pacientes. 


José Ricardo Chamhum de Almeida 
rchamhum@yahoo.com.b1 


Joice Mara Cruciol 
jcruciol@uel.br 
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Introdução à Farmacologia 


José Ricardo Chamhum de Almeida 
Joice Mara Cruciol 


Todo recurso que é usado para confortar, melhorar, causar bem-estar e nos dei- 
xar mais animados diante de um desconforto ou enfermidade é chamado de remédio. 
O beijo da mae no machucado da criança, um abraço amigo quando estamos tristes, 
um chocolate, uma massagem ou um carinho são todos remédios. Mas os comprimi- 
dos, xaropes e pomadas, produtos que adquirimos ou mandamos manipular na farmá- 
cia para tratar doenças, embora sejam também rem 

chamados de medicamentos. Todo medicamento é um remédio, mas nem todo remédio 
é um medicamento. Os medicamentos são produtos fabricados com técnicas especificas 
(Farmacotécnica) pelo farmacêutico nas farmácias de manipulação ou nas indústrias 
farmacêuticas. Sempre contêm substâncias químicas (naturals ou sintetizadas em labo- 
ratórios) que podem modificar o funcionamento do organismo humano por meio de 
seus efeitos farmacológicos. Além disso, podem ser adquiridos em unidades básicas de 
saúde, farmácias e drogarias Podem servir para um ou mais de cinco objetivos farmaco- 
terapêuticos definidos: melhorar sintomas, controlar a progressão de uma doença, curar, 
auxiliar diagnósticos e prevenir uma doença, 

A substância responsável pelos efeitos de um medicamento é chamada de substância 
ativa, principio ativo ou fármaco. Um medicamento pode possuir em sua fórmula um 
ou mais fármacos, com outras substâncias que não tem efeito, mas que fazem parte da 
fórmula do medicamento com a finalidade de dar mais volume, tornar a cor ou sabor do. 
medicamento mais agradável ou, ainda, agir como conservant 

Para ser comercializado no Brasi, todo medicamento industrializado precisa de um 
registro. No Brasil, o órgão responsável pelo registro dos medicamentos é a Agência 
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), que é ligada ao Ministério da saide. Isso só 
ocorre após a realização de testes de comprovação de que o fármaco tem efi 
rança e qualidade para ser utilizado em seres humanos, 

Farmacologia [do grego: pltarmiakos (medicamento, veneno) + legein (guardar a si 
selecionar, reunir)] é o estudo dos fármacos, é a ciência que estuda o mecanismo de ação 
eos efeitos dos princípios ativos dos medicamentos. 
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Os medicamentos podem ser classificados de diversas formas e receber nomes que 
ampliam seu significado. Assim, podem ser divididos em: alopáticos ou homeopáticos. 

Os classificados como medicamentos alopáticos [do grego: állos (outra) + páthos 
(moléstia)] são os utilizados na medicina convencional e que combatem as doenças, 
provocando efeitos contrários aos sintomas apresentados. Os medicamentos alopáticos 
podem ter matérias-primas de diferentes origens (naturais ou sintéticas). Nesse tipo de 
tratamento, quanto maior a quantidade utilizada (dose), maiores serão as consequén: 
cias. Tais consequências podem ser desejadas e boas até certo limite de dose, depois 
disso, iniciam-se os efeitos colaterais e adversos. Por isso, é necessário o médico definir 
a quantidade a ser utilizada, os intervalos entre doses e também por quanto tempo o 
medicamento será utilizado. 

Os medicamentos homeopiticos [do grego homeo (igual) + pathos (moléstia)] são 
utilizados na medicina alternativa “homeopatia”, que se baseia no princípio de que “o 
semelhante cura o semelhante” Diferentemente dos medicamentos alopáticos, o medi- 
camento homeopático, quando ingerido por uma pessoa sadia, pode provocar a ocor- 
rência dos mesmos sintomas da doença para a qual ele pode ser utilizado". Já na pessoa 
doente, esses medicamentos agem estimulando o organismo a combater a doença. As 
matérias-primas também podem ser de diferentes origens (naturais ou sintéticas), mas 
neste tipo de medicamento a quantidade da substância ativa é praticamente nula. Nesse 
tipo de medicamento, a menor quantidade de substância ativa presente no medicamento 
e a técnica de preparo (dinamização) são fundamentais para o “funcionamento” do me- 
dicamento c a obtenção dos efeitos desejados. 

Existem mais de 25 mil medicamentos registrados no Brasil e o “nome” do me- 
dicamento está vinculado à indústria farmacêutica que o produziu. Quando o nome 
comercial (também chamado de “nome fantasia”) é diferente do nome do fármaco, isso 
confere ao medicamento uma marca. O primeiro medicamento produzido e registra- 
do com um determinado fármaco e lançado no mercado brasileiro é geralmente um 
medicamento “de marca’, sendo considerado de referência para a produção de outros 
medicamentos com aquele fármaco. Para ser um medicamento de referência, a empre- 
sa responsável pela sua produção teve de comprovar, por meio de pesquisas, que essa 
substância apresentava o efeito desejado e que poderia ser utilizado com segurança em 
seres humanos. 

“Também existem medicamentos que são comercializados pelo nome do fármaco. 
Esse tipo de medicamento é chamado de genérico, pois não possui nome fantasia (nome 
comercial ou de marca). É identificado pela denominação da própria substância ativa. 
Para ser um genérico, a empresa teve de provar, por meio de testes realizados em volun- 
tários, que seu produto é igual ao medicamento de referência. Tal medicamento deve 
provar que é igual por apresentar a mesma substância ativa, a mesma dose, forma far- 
macéutica, demorar o mesmo tempo para iniciar o efeito desejado e ter o mesmo tempo 
de duração do que o produto de referência. O medicamento genérico poderá ser substi- 
tuído pelo medicamento de referência apenas pelo profissional farmacéutico quando o 
médico não estabdecer ressalva sobre a substituição na prescrição. 

Por exemplo: a substância ativa “dipirona” tem como medicamento de referência o 
produto denominado Novalgina*?. Entretanto, a dipirona pode ser encontrada com vá- 
rios outros nomes comerciais, como Anador", Magnopyrol” e Sonridor”, que são outras 
marcas da substância ativa “dipirona” e cujo medicamento genérico chama-se "dipirona" 


N 


LI fl Es pa e A e a 


Quando o medicamento tem uma marca, mas não é o produto de referência, é cha- 
mado de medicamento similar”. O fármaco ou substância ativa é igual, mas os outros re- 
quisitos podem ser diferentes. Dessa forma, um fármaco pode ser produzido por várias 
indústrias e em doses diferentes, por isso há várias marcas e vários genéricos do mesmo 
fármaco, mas somente um é o medicamento de referência. 

Então, no Brasil, cada fármaco (substância ativa) em uma dose e forma farmacêutica 
específica de apresentação do produto possui apenas um medicamento de referência, 
mas pode apresentar muitos genéricos e similares registrados e disponíveis na farmácia. 

“Também existe o medicamento manipulado que é produzido pelo farmacêutico 
em farmácias especializadas. Também pode ser chamado de medicamento galênico 
ou magistral. É produzido individualmente, para necessidades individuais de cada pa- 
ciente. Por exemplo: o medicamento só existe na forma de comprimido e a criança 
precisa de gotas; ou a dose industrializada é de 80 mg eo paciente precisa só de 20 mg. 
Mas nem todos os medicamentos podem ser manipulados. Verifique antes com um 
farmacêutico se aquele princípio ativo e aquela forma farmacêutica podem ser repro- 
duzidos como medicamentos manipulados na farmácia. E importante acrescentar que 
o medicamento manipulado é diferente do medicamento genérico e também do de 
referência. Esse medicamento não pode ser considerado genérico porque não foram 
realizados testes de biodisponibilidade e bioequivaléncia em comparação com o me- 
dicamento de referénci: 


Os nomes citados têm apenas finalidade educativa. A autora é isenta de conflitos de 
interesse com as indústrias ou marcas citadas. 


* RESUMINDO. 


«O medicamento é um produto que foi tecnicamente desenvolvido e fabricado 
pelo farmacéutico na indústria ou na farmácia, 

+O medicamento pode apresentar várias substâncias, umas que têm efeito (fár- 
maco) e outras não (excipientes). 

* Os medicamentos podem ser alopáticos ou homeopáticos. 

+ Entre os alopáticos, temos os medicamentos de referência, o genérico e o similar. 

«O medicamento pode ser manipulado por farmacêutico em doses exclusivas 
para um determinado paciente, mas não pode ser considerado genérico. 
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Introdução à Farmacocinética 
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+ INTRODUÇÃO 


Osconhecimentos de farmacologia básica sto, didaticamente, divididos em duas áreas: 
a farmacodinâmica- a farmacocinética, À frase clássica que explica e diferencia as áreas 
diz que “a farmacodinamica estuda o que o fármaco faz como corpo e a farmacocinética 
estuda o que o corpo faz com o fármaco! Portanto, este capítulo dedica-se a compreen- 
dero que *o corpo pode fazer com o fármaco” após sua entrada no organismo, que pode 
se dar por diferentes vias. 

A farmacocinética envolve as etapas de Absorção, Distribuição, Metabolização e Eli- 
minação do fármaco. Esse conjunto de fenómenos é chamado de sistema ADME (sigla. 
composta da primeira letra de cada etapa). 

Na atualidade, considerando alguns outros preceitos envolvidos na absorção de fár- 
macos, adicionou-se ao sistema ADME a etapa preliminar da Liberação do fármaco a 
partir de uma forma de dosagem, sendo assim considerado LADME, 

Para iniciar a discussão sobre as etapas farmacocinéticas, é necessário rdembrar al- 
“guns conceitos discutidos no capitulo 1 deste livro. O termo fármaco pode ser definido 
como uma “substância química pura, que é capaz de exercer determinada atividade bio- 
lógica, ou seja, o princípioativo do produto” enquanto o medicamento éo produto que 
contém o fármaco. 

As etapas farmacocinéticas de absorção, distribuição, metabolismo e eliminação ge- 
ralmente se relacionam com o fármaco, enquanto a etapa de liberação se relaciona com. 
a forma farmacêutica onde o fármaco está, isto é, o medicamento, Sendo assim, será 
necessário compreender © que ocorre com a relação firmaco/medicamento antes da 
absorção na etapa de liberação (Fig.2.1) 


Fig. 2.1. Etapas envolvidas na atividade do medicamento, Fase de liberação [desagregação de um compri 
do (1): dissolução do fármaco (2). Fase de absorção (3) pelo sistema porta. Metabolismo de primeira pass: 
gem (4). Reclrculação éntero-hepática (5). Fase de distribuição (6). Fase do metabolismo (7). Fase da escreção 
(8). (imagem de Felipe Assan Remondi) 


- LIBERAÇÃO DO FARMACO 


A etapa de libera. rmaco é bastante complexa, envolvendo uma grande área 
de estados chamada de tecnologia farmacêutica, porém serão abordados aqui os princi- 
pais conceitos aplicáveis à rotina do profissional de enfermagem. 

A etapa da liberação do fármaco está intimamente ligada à sua absorção, visto que 
o preceito básico na discussão da absorção de um fármaco é a sua solubilidade, sejam. 
quais forem sua forma e via de administração. 

Deve-se ressaltar que todo e qualquer fármaco para ser absorvido deve estar, pri- 
meiramente, dissolvido, Isso vale para qualquer substância que passar pelo processo de 
absorção, seja um fármaco, um agente tóxico ou um nutriente. Mas o que significa uma 
substância estar dissolvida? Na Fig. 2.2, estão representados dois cristais (partículas) de 
espironolactona, fármaco diurético. Na imagem, pode-se observar que os cristais são 
compostos de várias moléculas de espironolactona, unidas por forças químicas. 

Quando esses cristais são colocados em água, as forças que unem cada uma das m. 
léculas passam a ser mais fracas que as forças externas, fazendo assim que as moléculas 
da espironolactona se desunam, saiam dos cristais e fiquem envoltas de moléculas de 
água. Nessa situação, o firmaco está dissolvido. Somente nessa situação é que qualquer 
substância pode ser absorvida pelo organismo. 

Deve-se considerar que, quando um indivíduo toma um medicamento, está, na reali- 
dade, tomando o fármaco em um determinado formato (forma farmacêutica). Se o fár- 
maco estiver na forma de solução (dipirona em gotas é um exemplo), considera-se que 
o fármaco já está pronto para ser absorvido, pois já está dissolvido. Isso também ocorre 
com xaropes. Porém, formas como cápsulas e comprimidos necessitarão, primeiro, da 
etapa de dissolução do fármaco. 
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Fig. 2.2. Representação de dois cristais polimórticos de espironolactora e seusarranjos moleculares. (imagem 
de Felipe Assan Remondi) 


Considera-se a etapa de liberação do fármaco todo conjunto de processos envolvidos 
desde a administração do medicamento até a dissolução do fármaco. Sendo assim, quan- 
to mais tempo a forma farmacêutica levar para liberar o fármaco, mais tempo levará sua 
absorção. 

Muitos fatores podem interferir nessa etapa, entre eles está a característica de solubili- 
dade do fármaco, isto é, fármacos mais solúveis em água (hidrossolúveis) tendem a se dis- 
solver mais rapidamente, enquanto fármacos menos solúveis em água, ou mais solúveis 
em solventes mais orgânicos (lipossolúveis), tendem a ter maior dificuldade nessa etapa. 

Outro fator que interfere muito nessa etapa é o tamanho da partícula do fármaco, isto 
é, do cristal. Quanto maior a partícula, mais dificil a dissolução, pois o solvente demora- 
rá mais tempo para atingir as moléculas mais internas do cristal. 

A natureza química do fármaco também pode interferir no seu tempo de dissolução. 
Denomina-se “natureza química” as características do cristal do fármaco, pois, depen- 
dendo da substância química, ela pode ter mais que um formato de cristal (isso se chama 
polimorfismo químico). Diferentes formatos de cristal podem se dissolver em diferentes 
tempos, mesmo sendo a mesma molécula, portanto podem alterar o tempo de dissolu- 
ção de um produto final. À espironolactona (Fig. 2.2) é um fármaco que pode assumir 
mais de uma forma cristalográfica e, sendo assim, medicamentos produzidos com cris- 
tais distintos passarão pelo processo de liberação com velocidades diferentes, portanto 
poderão influenciar a etapa seguinte: a absorção. 
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= ABSORÇÃO 


A absorção de uma substância pode ocorrer por diferentes meios, ou seja, por dife- 
rentes sistemas de transportes de fármacos no organismo. 

Compreende-se por transporte a passagem do fármaco de um local para outro den- 
tro do organismo, como ocorre na passagem do fármaco do intestino ou da pele para a 
corrente circulatória. 

O fármaco pode ser transportado de um ponto a outro por diferentes processos 
transcelulares ou paracelulares (Fig. 2.3) que podem ou não envolver gasto de energia. 
Os sistemas de transportes mais comuns são difusão passiva, difusão facilitada, trans- 
porte ativo, difusão através de poros e difusão por troca. 
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Fig. 2.3. Representação do movimento do fármaco através das membranas biológicas. Transporte transcelu- 
lar passivo e facilitado ocorre através das células e o transporte paracelular ocorre no espaço entre as células 
Imagem de Felipe Assan Remondi) 


Difusáo passiva 

Também chamada de difusão simples, é um processo muito conhecido e regido pela 
capacidade de movimentação de moléculas pela diferença de gradiente de concentração, 
ou seja, uma molécula passará de um ponto mais concentrado a outro menos concentra- 
do até que ambos os lados estejam em equilíbrio de concentrações. 

Logicamente, esse processo somente poderá ocorrer se os lados estiverem separados 
por uma membrana permeável àquela molécula em movimentação. Caso contrário, a 
passagem não ocorrerá. 
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A difusão facilitada, assim como a passiva, caracteriza-se pela movimentação mole- 
cular de locais mais concentrados para outros menos concentrados, ou seja, a favor do 
gradiente de concentração. 

A diferença reside no fato da existência de um carreador de membrana, ou seja, um 
transportador que “carrega” a molécula de um lado a outro, através de uma barreira se- 
mipermeável, ou seja, uma membrana biológica. 

Sendo assim, esse tipo de transporte pode ser saturável quando o número de molécu- 
las a serem transportadas for maior que o número de transportadores. 

Há que se ressaltar que, quando o fármaco é transportado no organismo por esse 
tipo de mecanismo, mesmo que a dose (a quantidade de moléculas) seja aumentada, a 
velocidade de absorção não será, necessariamente, alterada, pois depende do número e 
da velocidade do transportador. 


Transporte ativo 


Nos sistemas de transportes anteriores, o fármaco se movimenta de locais mais con- 
centrados para menos concentrados, ou seja, a favor do gradiente de concentração. En- 
tretanto, no sistema de transporte ativo o fármaco se move contra o gradiente de concen- 
tração, isto é, de locais menos concentrados para mais concentrados. 

Isso só é possível porque o transporte ocorre por carreadores (proteínas capazes de 
capturar o fármaco do lado mais concentrado da membrana e levá-lo para o lado menos 
concentrado). 

Qualquer sistema que transporte o fármaco contra o gradiente de concentração exi- 
girá gasto de energia para ocorrer. Essa energia vem da hidrólise da adenosina trifosfato 
(ATP) e de outras ligações. 

Considerando que a ligação de um fármaco a um carreador pode ser saturável, ou 
seja, ocupar todos os sítios de ligação, caso haja excesso de fármacos, deve-se enfatizar 
que; para fármacos que são transportados (absorvidos) por esse mecanismo, nem sei 
pre o aumento da dose administrada se refletirá no aumento linear da sua concentração 
plasmática, assim como ocorre na difusão facilitada 

Outro ponto importante a ser ressaltado nesse tipo de mecanismo de transporte é a 
possibilidade de interações medicamentosas nessa etapa. Isso porque sc dois fármacos 
administrados concomitantemente forem transportados pelo mesmo carreador, ambos 
competirão pelo sítio de ligação da proteína transportadora. Se isso ocorrer, será espe- 
rada interferência no resultado da taxa de absorção de um dos fármacos ou de ambos. 


Difusão através de poros 

A difusão através de poros ocorre principalmente para água e outras moléculas pe- 
quenas, como ureia e metanol. Esse tipo de transporte ocorre através de pequenos poros 
nas membranas lipoproteicas, permitindo, assim, que essas pequenas moléculas sejam 
transportadas. Na realidade, esses canais são canais aquosos que atravessam a membra- 
na e são capazes de transportar alguns íons. 

A maior significância desse mecanismo se dá nos processos de transportes para o 
figado, rins e cérebro. 
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Endocitose e exo. 
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Pode-se compreender por endocitose o processo pelo qual passam partículas sólidas 
ou líquidas onde ocorrem invaginação e estrangulamento da membrana celular e, em 
seguida, a partícula englobada é deixada no interior da célula e a membrana se rec 
titui como anteriormente. Esse processo pode ser subdividido em fagocitose (quando a 
partícula englobada for sólida) e pinocitose (quando a partícula englobada for liqui 

A exocitose é o processo inverso da endocitose. Enquanto na endocitose a partícula é 
transportada para dentro da célula, na exocitose as membranas de vacúolos que contêm 
partículas a serem transportadas se fundirão com a membrana celular, fazendo que o 
material transportado seja colocado para fora da célula. 

Esse processo relaciona-se ao transporte de grandes moléculas. 

Após a absorção do fármaco, por qualquer processo descrito, o fármaco seguirá para 
a segunda etapa farmacocinética: a distribuição. 


= DISTRIBUIÇÃO 


A distribuição é a etapa farmacocinética em que o fármaco sai da corrente circu- 
latéria em direção a outros tecidos do organismo. Didaticamente, vê-se a distribuição 
ocorrendo após a etapa da absorção, mas há que se ter em mente que todas as etapas 
ocorrem em concomitância. 

Anatómica c fisiologicamente, se a absorção ocorreu por via oral, o fármaco será 
transportado pelo sistema porta (Fig. 2.1) e passará primeiro pelo figado antes de ser 
distribuído. Se o fármaco for substrato para as enzimas hepáticas e muito “suscetível” a 
clas, ocorrerá o que se chama de alto efeito de primeira passagem (ver etapa de metabo- 
lização). 

O fármaco que não foi metabolizado na primeira passagem hepática ou seus me- 
tabólitos (produtos da metabolização) serão distribuídos para o organismo. Porém, 
algumas coisas ocorrem com ele antes da distribuição em si. Assim que o fármaco 
chegar à corrente circulatória, poderá interagir com diferentes tipos celulares e protei- 
nas. O nível dessa interação será variável de acordo com as características químicas 
do fármaco. Isso quer dizer que um fármaco pode ter alta afinidade por membranas 
de hemácias ou proteínas, enquanto outros não têm nenhuma afinidade por clas. As 
interações mais comuns c com maior relevância clínica ocorrem com as proteinas 
plasmáticas. 


Ligação a proteínas plasmáticas 


As proteinas plasmáticas capazes de se ligarem a fármacos são albumina, lipoproteí- 
nas, glicoproteínas (alfaglicoproteina-1-ácida) e alfa (a), beta (B) e gama (y) globulinas. 
Além da concentração circulante, outra diferença entre elas é a afinidade a fármacos 
com características ácido-base e lipofilicidade distintas. Enquanto a albumina lig 
principalmente a fármac 
liga-se a básicos. Já alguns farmacos, como a ciclosporina, ligam-se pre- 
oproteinas e outros elementos do sangue. 

As proteinas são macromoléculas e, portanto, são estruturas grandes, enquanto fár- 
macos são moléculas pequenas. Isso significa que um fármaco pode ter um sítio de li- 
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gação na sua proteína de preferência, enquanto outro fármaco pode ligar-se à mesma 
proteina, porém em sítios diferentes. 

Essa informação será importante quando se discutir a aplicação da farmacocinética 
na avaliação de interações medicamentosas e eventuais ajustes de dosagens. 

Quando um fármaco chega à corrente circulatória, imediatamente estabelecerá uma 
relação com o novo meio onde se encontra. Parte desse fármaco ficará ligada às proteí: 
nas plasmáticas ou às membranas de células circulantes, enquanto outra parte seguirá 
livre, dissolvida no plasma. 

Assim como há uma regra para a absorção (o fármaco estar dissolvido para ser absor- 
vido), a etapa da distribuição também tem a sua: somente o fármaco livre será distribuí- 
do, metabolizado, excretado e exercerá sua atividade farmacológica. 

O fármaco que estiver ligado às proteínas plasmáticas permanecerá no sistema circu- 
latório e o fármaco livre passará pela membrana endotelial da parede do vaso e chegará 
ao tecido. A ligação de um fármaco à proteína é reversível, podendo se desligar e torn: 
-se um fármaco livre, para então ser distribuído. 

Pode-se descrever numericamente a intensidade de ligação de um fármaco às protei- 
nas plasmáticas. Esse valor é dado em termos de fração livre do fármaco (f). Na tabela 
2.1, pode-se observar alguns valores de f,, os quais alguns autores chamam de alfa (e) 

Segundo a “regra da distribuição”, somente a fração livre poderá ser distribuída, 
Assim, quanto maior for o valor da fração livre de um fármaco, maiores serão a velo- 
cidade e a intensidade com que um fármaco sairá da corrente circulatéria e chegará ao 
local de ação. 

Como foi dito, o parâmetro f, é uma característica da molécula do fármaco, entre- 
tanto algumas situações clínicas podem alterar esses valores. Entre essas situações, es- 
tão o gênero (masculino ou feminino), idade, estado nutricional, gravidez, desordens 
hepáticas e outras doenças que podem alterar a concentração de proteínas plasmáticas 

rculantes. Como exemplo, pode-se citar que a concentração de albumina circulante 
em indivíduos saudáveis está na ordem de 4 g/100 mL, enquanto na gravidez esse valor 
cai para 3,5 g/100 mL, assim como em algumas nefropatias em que a albumina pode 
estar bastante diminuída. Se houver diminuição da concentração de uma dada proteína, 
como no caso de algumas doenças inflamatórias, o fármaco que interage com cla não 

á mais o mesmo número de sítios de ligação para interagir, portanto a quantidade 
rmaco livre se elevará e, como efeito cascata, aumentará também a quantidade de 
fármaco no local de ação. Dependendo do tipo do fármaco, esse incremento pode desen- 
cadear efeitos tóxicos pelo aumento da interação fármaco-receptor. 

Outro fator que pode levar à mesma situação clínica de um possível efeito tóxico 
ocorrerá quando dois fármacos que se ligam ao mesmo sítio da proteina forem adminis- 
trados conjuntamente. Nessa situação, os dois fármacos competirão entre si pelo sítio de 
igação. Sendo assim, três situações podem ocorrer: 


«fármaco A interage com a proteína mais fortemente que o fármaco B; 
* fármaco A interage menos fortemente que o fármaco B; 
* fármacos A e B interagem igualmente com a proteina. 

Na primeira situação, o fármaco A se ligará preferencial mente à proteína, impedindo 


ou deslocando o fármaco B de seu sítio de ligação, fazendo que este aumente sua fração 
livre circulante. 
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O mesmo raciocínio se aplica à segunda situação, só que de modo inverso: o fármaco 
B é que se ligará preferencialmente à proteína, deslocando o fármaco A, fazendo que este 
aumente sua fração livre. 

Já na última situação, como o nível de afinidade entre os fármacos e a proteína é o 
mesmo, eles competirão em pé de igualdade pelo sítio de ligação, portanto os 
A c B poderão ter aumento no parâmetro de fração livre circulante, 

Esse mecanismo pode explicar uma série de efeitos indesejados de alguns fármacos 
quando administrados conjuntamente. Como exemplo, pode-se citar a interação entre a 
varfarina e a fenilbutazona, que competem entre si pela ligação às proteinas plasmáticas, 
aumentando a fração livre da varfarina e, consequentemente, a atividade anticoagulante 
desta. Essa interação poderá levar o paciente a um quadro hemorrágico indesejado” 
Veja outros exemplos de interação na Tabela 2.1. 


Tabela 2.1. Interação medicamentosa atribuida ao deslocamento da igação à proteina! 


Farmaco de interesse Interação. Outro mecanismo responsável 
 Vartarira, Fenilbutazona dodo metabolismo 

l "| Gottrato codinânico 

| Sulfametovazot nibição do metabolismo 
Sulfnpirazona inibição do metabolismo 
Tolbutamida Sulfonamidos, inibição do metabolismo 

| Scotos Farmacodinâmico 

| Clorpropamida Suttametorazol Aumento do tempo de meia-vida. 
i | Dicumarol | Aumento do tempo de meia-vida. 
E poo Tniição da clearance renal 
Fentoira Valproate inibição do metabolismo 


Volume aparente de distribuição 


O volume aparente de distribuição (Vd) é um parámetro farmacocinético que dimen- 
siona a capacidade que um fármaco tem de sair da corrente circulatória e se distribuir 
para os tecidos, chegando ao seu local de ação. 

Para compreender esse conceito, primeiramente, deve-se evidenciar as diferenças 
conceituais entre a quantidade e a concentração de um fármaco. 

Quantidade é uma medida absoluta direta, É o termo que se usa quando se fala em 
dose de um fármaco. Por exemplo, quando se ouve que “o paciente tomou 25 mg de um 
fármaco”, isso se refere à quantidade que o indivíduo recebeu. Normalmente, esse con- 
ceito se refere ao peso de um fármaco (microgramas, miligramas ou gramas). 

Após o processo de absorção desse produto, o fármaco chega à corrente circulatória 
e, a partir daí, refere-se à concentração do fármaco, pois está dissolvido nos fluidos bio- 
lógicos. 

Para esclarecer as diferenças entre quantidade e concentração, imagine a situação 
apresentada na Fig. 2.4. 
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Fig. 2.4. Representação esquemática do conceito de volume de distribuição (Vd), em que a concentração em 
A(C,) 6 cdetorminada pela adição de um sal (2) em um determinado volume (Vol,). Em R, acraccontou co uma 
massa porosa às mesmas quantidades de sal e volume de A, gerando C, menor que C, (C, < G). (Imagem de 
Felipe Assan Remondi) 


Nela, à esquerda (A) está representado um copo de Becker contendo um dado volu- 
me de um líquido (200 mL), como água, por exemplo. Adicione-se àquele líquido uma 
quantidade conhecida (500 mg) de um fármaco (ex.: ácido acetilsalicílico). Conceitual- 
mente, a concentração dessa solução de ácido acetilsalicílico pode ser determinada divi- 
dindo-se a massa do fármaco (m) pelo volume de água (V). Portanto: 


Substituindo os valores: 
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Isso significa que o valor da concentração daquela solução é 2,5 mg de fármaco em 
cada mililitro de água. Se a quantidade de água naquele recipiente fosse dobrada para 
400 mL, a nova concentração da solução seria a metade (1,25 mg/mL) em função da 
diluição ocorrida. 

Agora, imagine a situação representada na Fig. 2.4 (B), 
água há também um material poroso, como uma esponja ou tecido biológico. Nessa 
nova situação, adicionam-se os mesmos 500 mg de ácido acetilsalicílico e espera-se que 
a concentração seja a mesma da situação anterior nesse volume, ou seja, de 2,5 mg/mL. 
Porém, observa-se uma concentração menor da solução (1,25 mg/mL), podendo supor 
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que está ocorrendo uma “diluição”, ou seja, o volume de água estaria dobrado, como na 
situação (A). Mas isso não ocorreu. A diferença é que em (B) há uma esponja. Sendo 
assim, conclui-se que a solução final ficou menos concentrada porque o fármaco migrou 
para a esponja, dando a “impressão matemática" de que o volume foi aumentado, como 
na situação (A). Nesse caso, pode-se dizer que o volume aparente é de 400 mL, mas na 
verdade não é. 

Essa última situação é a que ocorre fisiologicamente quando o fármaco chega à cor- 
rente circulatéria. A concentração medida do fármaco no sangue de um paciente é a 
resultante de uma série de processos, principalmente a capacidade de saída do sangue 
para os tecidos, como se fosse a esponja do exemplo. Por isso, quando o fármaco é ad- 
ministrado a um paciente em uma determinada quantidade e a concentração plasmática 
é medida, pode-se ter a aparência de haver um grande volume plasmático, que, no ho- 
mem, é cerca de 5 litros. Na Tabela 2.2, observe os valores de Vd para alguns fármacos. 
Esse parâmetro pode ser apresentado em volume por peso corpóreo (L/kg) ou somente 


Tabela 2.2. Valores de volume aparente de distribuição de alguns fármacos para indivíduos adultos normais 


[zem Concenração | Craco va p % EN 
| Acetaminofeno | 103Bug/ml | >300megiml osig 2h 100% ES 
I soa 250 oleo | =200men/mi | a710 Taan toazose | — eow 
‘Acido valproico | 30a 100ug/mL | >150megiml | 01905 vko 68h T ves 
Corbameepino | 65 pe/mt | >9megml DI) 20wasow | >on 
Kkspewa | 100avongrmt | =a00ngimt | aas vg HIS aes 
Digoxins Sogng/mt | >2ng/mt E Tese E 
Fenttoira =1ougimt | =20mcgiml | ossihg 10% as 
Fenobabial | 10a25ug/mt_ | >30megimi | 08507 vg Sas Sos 39056 
imipromina — [100230 gemi | > 1 meam E 208 BIS a» 
Udocaina 1sasuglm. | maim. 13149 1.100 mia 30% 25% 
Lio 058 125meqi | >2meq/t pz tuzon 100% E 
Metotresato tomem, p INTE 6s% ES 
Norpims — | soa WOng/mt | > so ng/ml 201g son <10% sr 
Procaimamida | Sauom | >1amcgim 20s wi 75% ae 
“Teofilina | ea Dugmi | > zomg p] 83h sw | 88 
Vancomicina | 3oasomgn | >somgn [IIT 7h 70% P 
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em volume (L). Assim, quando se assume um indivíduo adulto de 70 kg, pode-se ter 
como referência que o volume plasmático é de 0,04 l/kg. 

Observando os valores de Vd para os fármacos apresentados na Tabela 2.3, veem-se 
valores de 5 l/kg (ciclosporina), bem como de 0,5 l/kg (vancomicina). O que esses valo- 
res informam sobre a capacidade de o fármaco se distribuir? 
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A resposta é que quanto maior o volume aparente de distribuição (Vd), maior a capa- 
cidade de o fármaco se distribuir, isto é, sair da corrente circulatória e chegar aos tecidos. 
Portanto, nesse exemplo, a ciclosporina tem menor capacidade de se distribuir que a 
vancomicina. Mas a ciclosporina se distribui mais que o ácido valproico (0,1 l/kg). 
É importante relembrar que somente a fração livre no plasma é que pode s 
buir, ser metabolizada e excretada. 
Simultaneamente, a distribuição ocorrerá em outra fase farmacocinética: a eliminação. 


- ELIMINAÇÃO 


Por eliminação, podem-se compreender os processos nos quais o fármaco admini 
trado deixa de existir no organismo. O “desaparecimento” do fármaco do organismo 
pode ocorrer pela excreção direta, isto é, o fármaco administrado em seu estado livre 
(não ligado a proteínas plasmáticas) deixa a corrente circulatória por ter sido filtrado 
pelos rins (por filtração glomerular, por exemplo) ou porque o fármaco livre saiu da cor- 
rente circulatória ¢ foi metabolizado, sendo transformado em outro composto químico, 
que pode ou não ter atividade. 

Apesar de a excreção renal representar a principal via de eliminação dos fármacos, 
também se pode observar eliminação pela bile e, assim, pelas fezes, pela transpiração e 
até mesmo pela expiração. 

Essa segunda situação é a etapa farmacocinética que se denomina metabolismo. 


Metabolismo 


O metabolismo é a etapa farmacocinética na qual o fármaco sofre algum tipo de 
biotransformação, isto é, a transformação enzimática de uma forma química em outra. 

O objetivo fisiológico dessa etapa é tornar os fármacos mais hidrossolúveis, visando 
a facilitar sua eliminação. O principal órgão responsável pelo metabolismo de fárma- 
cos é o fígado, pela presença de uma série de enzimas chamadas de “enzimas do sis- 
tema citocromo P-450”, comumente abreviado pela sigla CYP (do inglés, cytochrome 
P450). As enzimas do CYP estão presentes nos microssomas hepáticos, que são uma 
fração celular derivada do retículo endoplasmático. Além do fígado, outros órgãos são 
capazes de metabolizar fármacos, como rins, pulmão, parede intestinal, tecidos e o 
próprio plasma. 

O conjunto de reações qui 
fases (fases I e II). 


as que compõem essa etapa pode ser dividido em duas 


Fase! 

As reações metabólicas de fase I envolvem as de oxidação. redução e hidrólise, resul- 
tando em compostos com grupos funcionais como -OH, -NH,, -SH ou -COOH, o que 
gera um incremento na hidrofilia desses compostos. 

As reações de fase T são realizadas pela presença de uma 
estão as que compõem o sistema CYP (Tabela 2.3), 

Embora nos exemplos da Tabela 2.3 estejam citados alguns fármacos para cada 
via metabólica, deve-se esclarecer que, para quase todos os fármacos, são diversas 


rie de enzimas. entre elas 
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enzimas que realizam a biotransformação. Geralmente, o que ocorre é um somatório 
de várias rotas. Com isso, um fármaco pode passar por várias rotas da fase I e, depois, 
pela fase II. 

"Todas essas rotas metabólicas são responsáveis também pela eliminação de agentes 
tóxicos do organismo. 


Tabela 2.3. Vias metabólicas de biotransiormação (adaptada de Klaassen, 2001) 


Reação Enzima Farmaco cação Enna Farmaco 
Hartie | Esterase Procaina pos ‘Aicoo! p] 
esdregenase. 
Procinamida Adeido Acrtaldeidoretinal 
desidregenase 
Espionoaciona ‘Aldelde ondase | Alepunnot 
Peptidase Xantina oxidase | Hipoxantina 
posticis Mencemiondese | Amines de 
(MAD) ocomêncio maturat 
faatoides), 
propranolol, 
sumatriptana, entre 
Redugio [Ae Promtoste Dlamira oxidase” | feni, 
[Redução carbonica | varfarina, ——— ProstaglandinaH | Fenilbutazona 
Anitoscetotenona, sitet 
acetcexamida: 
Redução Dissuhram [S Cinetiaina, 
dissuliicn monosigenase | sulindac 
Sulfoxdoredugso | Sulindac Chocremo PASO | Quase todosos 
Brmacos 
Quinena redução | Menadiona 
Deslogeração | Sorivudina 
reduto 
Fase 
Conjugação |Glkironiação — | cielovenaaprino, | Conjugação Comjsação com | Aco saco, 
acetaminofena. 
Sulfatação Acetaminofeno, Acetilação Isoniazida, 
stron metlpa aufonamida, 
Senazepam 
ESSES viação ‘dope: homina, 
Slutatos acido etacínico adrenalina 


Como pode ser visto na Tabela 2.3, as enzimas de fase I são diversas, mas as que com- 
põem o sistema CYP têm grande importância na biotransformação de fármacos, visto 
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que praticamente todos os compostos qui 
dos por alguma dessas enzimas. 

Como se disse anteriormente, o sistema CYP é composto de uma grande familia de 
proteínas, no caso hemoproteinas, que têm como substrato diferentes tipos de fárma- 
cos. O sistema citocromo P-450 possui uma grande diversidade de enzimas. A título de 
exemplo, a enzima chamada de CYP3A4 é responsável pela metabolização de acetami- 
nofeno, carbamazepina, diazepam, lovastatina, entre outros, enquanto à CY P2D6 me- 
taboliza o captopril, amitriptilina, codeína, propranolol, tamoxifeno c outros fármacos. 

O grande impacto clínico dessas enzimas pode se dar principalmente por dois mo- 
tivos: polimorfismo genético e possíveis interações medicamentosas na etapa do meta- 
bolismo. 


Denomina-se polimorfismo genético as situações especiais em que se torna possi- 
vel observar diferentes formas alélicas de um mesmo lócus gênico. Isto é, por herança 
genética, os genes que codificam as enzimas podem ser diferentes em cada indivíduo. 
À consequência disso é a grande variedade de expressão dessas enzimas na população e, 
por isso, os indivíduos podem apresentar maior ou menor quantidade fisiológica dessas 
enzimas, o que vai influenciar a forma que cada um metaboliza a mesma molécula. 

Para entender como se dão essas diferenças, deve-se ressaltar que a capacidade meta- 
bólica depende da quantidade enzimática, além de outros fatores que não vêm ao caso. 
Portanto, ao se imaginar que um indivíduo tem grande expressão da enzima CY P34, os 
fármacos metabolizados por ela sofrerão biotransformação muito mais rapidamente que 
em um indivíduo com menor expressão dela. A consequência disso é que os indivíduos 
que metabolizaram mais rapidamente os substratos de CYP3A4 necessitaram de ajuste 
de dose e posologia para manterem os níveis plasmáticos dentro da janela terapéutica. 

O mesmo raciocínio se aplica aos que expressam menos a enzima do exemplo (me- 
tabolizadores lentos), pois eles poderão elevar suas concentrações plasmáticas de um 
substrato da enzima a níveis tóxicos, principalmente no caso de fármacos com baixo 

ndice terapéutico, como a digoxina. 
sa área de conhecimento vem sendo muito explorada, sendo chamada de farmaco- 
genética, e promete grandes mudanças de comportamento na prescrição. 

Outro impacto clínico da etapa do metabolismo diz respeito a possíveis interações 
medicamentosas. Caso ocorra a administração simultânea de fármacos ou substâncias, 
que são metabolizados pela mesma enzima, pode haver uma situação de competição en- 
tre os fármacos e, sendo assim, três situações podem ocorrer, semelhantemente à com- 
petição pelas proteinas plasmáticas: 

a) Farmaco A interage com a enzima mais fortemente que o fármaco B, dimi- 
nuindo o metabolismo de B e, portanto, a metabolização de B; 

b) Fármaco B interage com a enzima mais fortemente que o fármaco A e, conse- 
quentemente, ocorrerá a situação inversa apresentada em a); 

€) Fármacos A e B interagem igualmente com a proteína, porém competindo en- 
tre si pelo sítio ativo da enzima. Como resultado, haverá diminuição da meta- 
bolização tanto do fármaco A quanto do D. 


Esse tipo de interação ocorre quando dois ou mais fármacos são metabolizados pela 
mesma enzima, mas se diferentes fármacos forem administrados conjuntamente e meta- 
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bolizados por enzimas diferentes, não haverá previsão desse tipo de interação, pois não 
ocorrerá competição entre eles. 

Todas essas situações de interações enzimáticas podem ocorrer com qualquer enzi- 
ma envolvida no processo de biotransformação, mas a ênfase é dada às enzimas do CYP 
devido à sua rel a clínica. 


Fase Il 

A fase II é assim chamada porque comumente um fármaco é metabolizado primeira- 
mente na fase 1 c o produto dessa reação se torna substrato fase II, que também é enzi- 
mática. Mas isso não é uma regra, pois um fármaco pode ser metabolizado diretamente 
pelas enzimas da fase IT. 

As reações metabólicas de fase II são exclusivamente de conjugação, em que uma 
molécula é adicionada, ligada, ao fármaco que está sendo metabolizado. Pode-se ter a 
conjugação com o ácido glicurônico, chamada deglicuronização, com um grupamento 
metil, chamada metilação, com um grupamento acetil, chamada acetilação, entre outras 
(Tabela 2.3). As reações desse tipo geram metabólitos mais hidrofílicos que as de fase I e, 
portanto, eles são mais fáceis de serem eliminados. 


Metabolismo pré-sistêmico ou efeito de primeira passagem 

Fármacos administrados por via oral (enteral) são, normalmente, absorvidos no 
duodeno do intestino delgado, transportados pela veia mesentérica até o sistema porta, 
no figado e, então, chegam à circulação sistêmica. 

Nesse trajeto. o fármaco pode sofrer biotransformação em dife 
men intestinal (pelas enzimas da microbiota normal), na parede intestinal (pelas en- 
zimas de fases I e II presentes nesses tecidos), no plasma (pelas enzimas presentes ali) 
e, principalmente, na sua primeira passagem pelo fígado. Fármacos administrados por 
vias parenterais (intravenosos, intramusculares, subcutáneos, sublinguais etc.), por não 
passarem pelo figado para atingirem a circulação, não sofrem esse efeito. 

Quando o fármaco em questão sofre biotransformação nesses locais antes de atingir 
a circulação sistêmica para ser distribuído e exercer seu efeito, diz-se que ele sofre efeito 
de primeira passagem ou metabolismo pré-sistêmico. 

idade do metabolismo pré-sistémico, a conce 
maco é reduzida a ponto de poder inviabilizar o seu uso por viaoral, necessitando do de- 
senvolvimento de outras formas farmacêuticas para outras vias de administração, capaz 
de fazer o fármaco chegar à corrente circulatória com menor taxa de biotransformação. 
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Recirculação éntero-hepática 

Quando secretados na bile, um fármaco e/ou seus metabólitos podem chegar ao 
intestino delgado, onde, após à ação de enzimas produzidas pela microbiota normal, 
podem ser reabsorvidos. Esse ciclo de transferência que um fármaco pode sofrer deno- 
mina-se recirculação entero-hepática (Fig. 2.1). 

Esse processo tem influência direta nos níveis de concentração plasmática, pois 
parte do fármaco eliminado retornará à circulação sistêmica, aumentando sua con- 
centração. 


né 
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Bioativação e bioinativação de fármacos 

Até agora, abordou-se o metabolismo visando à eliminação do fármaco, e, após a 
biotransformação, o fármaco pode perder o efeito farmacológico desejado. A esse tipo 
de situação se intitula bioinativação. 

O contrário também pode ocorrer. Um fármaco pode ser administrado e sua bio- 
transformação gerar metabólitos mais ativos que o fármaco original. Tal processo deno- 
mina-se bioativação de um fármaco. 

Um fármaco bastante conhecido que sofre bioativação é a codeina biotransformada 
em morfina, que é mais ativa que o fármaco original. 


- EXCREÇÃO 


A excreção pode ser definida como a perda do fármaco de modo inalterado. Esse 
processo pode ocorrer nos rins, transferindo o fármaco da corrente circulatória para ser 
eliminado na urina, mas também ocorre na bile, saliva, leite ou outros fluidos corpóreos. 

Neste capítulo, será enfocada somente a excreção renal, pois é o processo de elimina- 
ção que envolve a maioria dos fármacos. 

Quando se fala em excreção renal, ncial lembrar que o fluxo sanguíneo leva o 
sangue até os glomérulos, na cápsula de Bowman, onde ocorrerá a filtração do sangue. 
Três processos estão envolvidos na excreção de s filtração glomerular, secreção 
tubular ativa e reabsorção tubular. Veja cada processo. 


Filtração glomerular 

É um processo passivo e unidirecional que ocorre com moléculas pequenas (peso 
molecular menor que 500 Kdáltons) ionizadas ou não, em função da pressão hidrostáti- 
ca dentro dos capilares glomerulares e a favor do gradiente de concentração. Fármacos 
ligados a proteínas plasmáticas não têm a capacidade de serem filtrados pelo tamanho 
do complexo proteina-fármaco, portanto a filtração glomerular é diretamente propor- 
cional à concentração do fármaco livre na corrente circulatóri 


Secreção tubular ativa 


Esse é um processo ativo de transporte mediado por um sistema de carreadores en- 
volvendo gasto de energia, pois o fármaco é transportado contra o gradiente de concen- 
tração. Como envolve transportadores, esse processo é saturável e de capacidade limi- 

da, em que fármacos estruturalmente semelhantes poderão competir pelo carreador. 
gerando a possibilidade de interações medicamentosas na etapa da excreção. 


Reabsorção tubular 


Pode ocorrer após um fármaco ter sido filtrado, podendo haver reabsorção do produ- 
to. Um fármaco que sofre reabsorção tubular terá sua eliminação diminuída. 

Os valores de pH urinário e do potencial de ionização (capacidade de o fármaco 
alterar sua carga iônica conforme o pH) do fármaco determinarão a intensidade com a 
qual ocorre esse processo. Somente moléculas livres e não ionizadas têm a capacidade de 
passar barreiras biológicas (Fig. 2.5). 
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Fig. 2.5. Representacáodo transporte de moléculas ionizadas enão ionizadas através de membranas biológicas. 
imagem de Felipe Assan Remondi) 


= PARÂMETROS FARMACOCINÉTICOS 


Compreende-se pelo termo “parâmetros farmacocinéticos" as variáveis obtidas por 
experimentação que permitem definir ou comparar o comportamento do fármaco na 
sua etapa farmacocinética. 

Vários parâmetros são utilizados para descrever o perfil de comportamento farmaco- 
cinético, mas neste capítulo serão tratados somente os principais. 


Constante de eliminação (k,) e tempo de meia-vida (t,,,) 


A definição do termo tempo de meia-vida vem de um conceito químico e se refere ao 
tempo que uma substância leva para reduzir à metade sua concentração inicial, sendo 
por exemplo. 
franspondo isso à farmacologia, após um fármaco ser administrado, por qualquer 
ele chegará à corrente circulatória em uma determinada concentração (concentra- 
ção inicial), que vai variar conforme seu comportamento nas etapas farmacocinéticas 
apresentadas (absorção, distribuição, metabolização e eliminação). A Fig. 2.6 demonstra 
o perfil de concentração plasmática de um fármaco em função do tempo em diferentes 
vias de administração. 

No caso da administração intravenosa, se a concentração plasmática inicial for 30 
ug/ml, a metade dessa concentração será 15 pg/mL, portanto o tempo correspondente 
a essa concentração será o tempo de meia-vida do fármaco. 

Nesse exemplo, a observação do t,, pode ser feita diretamente no gráfico, mas em si- 
tuações cujo perfil plasmático de um fármaco é obtido após a administração por uma via 
que necessitará de absorção, esse valor não pode ser obtido de modo tão direto. Sendo 
assim, recursos matemáticos serão empregados para determinar o t, de um fármaco. 
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maco após administração por vias intravenosa (IV), intramuscular (IM), subcutânea (SC) e ora (VO). (Imagem 
de Felipe Assan Remordi) 


A inclinação da curva é outro parâmetro farmacocinético chamado de constante de 
eliminação (k), calculado por operações de álgebra que determinam a inclinação da 
reta no gráfico. A unidade de k, será sempre a unidade de tempo do gráfico elevado a ~', 
ou seja, h^, min”, dias, enquanto a unidade de tempo de meia-vida será diretamente a 
unidade de tempo do gráfico (h, min, dias). 

Na Tabela 2.2, pode-se ver diferentes tempos de meia-vida de vários fármacos. O aceta- 
nofeno, por exemplo, possui t, de duas horas, enquanto o ácido acetilsalicílico tem t, de 
10a 24 horas. Esses valores refletirão na definição da posologia dos fármacos, isto é, a admi- 

istração de um fármaco com maior tempo de meia-vida será menos frequente, enquanto 
macos com tempo de meia-vida curta necessitarão de menores intervalos entre as doses 


Clearance ou depuração de fármaco 


Conceitualmente, clearance, ou depuração, des: 
do organismo sem identificar quais os processos envolvidos. A clearance total (Cl,) é o 
somatório da clearance hepática (Cl,). clearance renal (Cl,) e clearances existentes em 
outros locais. Como um parâmetro farmacocinético descreve, numericamente, trata-sc 
da velocidade com a qual o fármaco é eliminado de um volume de sangue depurado por 
unidade de tempo (mL/min ou L/h). Assim, entre a nortriptilina com clearance de 0.4 l/ 
kg/h e a imipramina com clearance de 0,9 1/kg/h, pode-se visualizar que a nortriptilina é 
mais velozmente depurada do organismo que a imipramina. 

Pode-se calcular o valor da Cl, de um fármaco por meio da sua curva farmacocinéti- 
ca, cujo valor da constante de eliminação (k,) é usado como referencial de tempo e o do 
volume de distribuição (Vd), como referencial de volume. 

Como uma parte significativa de medicamentos é depurada por sistema de filtração 
glomerular e a taxa fisiológica desse processo pode ser monitorada pelo valor da clea- 
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rance de creatinina para cada idade c tipo de doença existente, esse é um dos parame. 
tros farmacocinéticos utilizados para ajustes de dose individualizada de medicamentos, 
como ocorre nas práticas de Farmácia Clínica e monitoramento terapêutico. Por exem- 
plo, quando há comprometimento renal, o valor de clearance de creatinina estará altera- 
do, e essa alteração indicará uma mudança nos parámetros de eliminação do fármaco. 
Nessa situação, 6 ajuste de dose e/ou intervalo entre as doses serão necessários, o que 
será possível baseado no cálculo da clearance, conforme foi apresentado. 


Concentração sanguínea máxima (C, ,.) e tempo máximo (t, 


Após a administração do medicamento, a concentração sanguínea máxima é o valor 
elevado de concentração do das vezes no plasma. 

Para formas farmacêuticas de uso oral, a €,,,, é obtida por observação direta no grá- 

fico de con. 

tração máxima é chamado de tempo máximo (t,, 

relativa de um fármaco em um volume espec 


qe 160 n1, pala ou mg/100%, 8/1 
etc), enquanto t, é expresso na unidade de tempo do gráfico (minutos, horas, dias etc) 
como representado na Fig. 2.7. 
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Fig. 2.7. Representação esquemática da curva de concentração plasmática de um fármaco em função do tem: 
po e obtenção dos parâmetrosC....t... eáreasob a curva (ASC). (imagem de Felipe Assan Remondi) 


Concentração mínima efetiva (CME) e concentração mínima tóxica (CMT) 


Como visto anteriormente, após sua administração, um fármaco apresentará uma 
dada concentração plasmática. Mas qual a relação entre a concentração plasmática e o 
efeito farmacológico do fármaco? 

Há que se ressaltar que cada fármaco necessitará de uma dada concentração plas- 
mática para exercer seu efeito. A menor concentração plasmática de um fármaco que 
é capaz de exercer um efeito biológico ou farmacológico é chamada de concentração 
mínima efetiva (CME) (Fig. 2.8). 
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Fig. 2.8. Gráfico de concentração plasmática em função do tempo de dois medicamentos (formulações A e B) 
e suas relações com a CME e a CMT. (Imagem de Felipe Assan Remondi) 


Mas, assim como é necessário uma concentração mínima para que o fármaco exerça 
seu efeito, se a concentração do fármaco aumentar, poderá gerar algum tipo de efeito tó- 
xico. Portanto, há uma concentração mínima tóxica (CMT) que, a partir dela, o usuário 
do medicamento poderá manifestar efeitos tóxicos indesejados. 

Ao se observar a Fig. 2.8, pode-se ver que a formulação A tem sua C, abaixo da 
CMT e, portanto, não levaria o usuário a manifestar quaisquer efeitos tóxicos; já a for- 
mulação B tem sua C, , acima da CMT, gerando efeitos indesejados ao usuário desse 
medicamento. 

Observando ainda o gráfico da formulação A, verifica-se que, após a administração 
do medicamento, a concentração plasmática vai aumentando até em um determinado 
momento (tempo) atingir a CME. Somente a partir desse momento é que esse fármaco 
exercerá seu efeito. Imagine que essa formulação seja de um antibiótico. A morte bacte: 
riana só ocorrerá enquanto a concentração plasmática estiver acima da CME. Isso sig- 
nifica que quando a concentração plasmática estiver próxima da CME, será o momento 
de se administrar uma segunda dose do medicamento para que novamente as concen- 
trações plasmáticas subam e fiquem acima da CME para continuar exercendo seu efeito 
(nesse caso, a morte bacteriana). Porém, se a concentração plasmática ultrapassar o va- 
lor da CMT, além do efeito de morte bacteriana, o usuário poderá desenvolver sintomas 
indesejados, indicando um efeito tóxico. 

O intervalo entre as concentrações plasmáticas de um fármaco que estiverem acima 

da CME e abaixo da CMT é chamado de janela terapêutica. Portanto, por esse termo, 
pode-se compreender as concentrações plasmáticas de um fármaco que são capazes de 
exercer o efeito biológico/farmacológico sem exercer efeito tóxico. 
m uma terapia medicamentosa, o objetivo é que o usuário esteja, pelo maior tempo 
possível, com as concentrações plasmáticas dentro da janela terapêutica. Para que isso 
ocorra, o prescritor utiliza os ajustes de dose e o intervalo de administrações entre as 
doses (posologia). 
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Embora os valores de janela terapêutica de cada fármaco sejam estabelecidos em li- 
teratura, a sensibilidade individual ao fármaco pode variar muito. Sendo assim, mesmo 
que as concentrações plasmáticas de um fármaco para um usuário estejam dentro da 
faixa desejada, se esse usuário apresentar sinais de toxicidade, o prescritor deverá rea- 
justar a dose e/ou a posologia, pois certamente se trata de um usuário mais sensivel ao 
fármaco que a maioria das pessoas. À frase “A clínica é soberana” sempre será aplicável 
em farmacoterapia. Há que se ressaltar que existem fármacos que levam à manifestação 
de sinais indesejados em função de seu mecanismo de ação e não pela concentração 
plasmática. Como exemplo, pode-se citar a vincristina, um fármaco citostático que den- 
tro da janela terapêutica exerce efeitos indesejados. Alguns anti-histamínicos levam à 
sonolência (efeito indesejado) dentro da janela terapêutica. Em ambos os fármacos, os 
sinais indesejados são decorrentes de seu mecanismo de atividade e, por isso, o manejo 
de dose nao melhorará esses sinais. 

A CME e a CMT são diferentes para cada medicamento, e, quanto mais amplas as 
nelas terapéuticas, mais seguros serão os fármacos. Isso significa que se a CMT for 
muito maior que a CME, mesmo que o usuário use doses maiores ou haja problemas 
na clearance (eliminação) do fármaco, as concentrações plasmáticas levarão mais tempo 
para atingir valores que levem a efeitos tóxicos, 

Mas existem fármacos cujos valores de CME e CMT são próximos entre si. Isso sig- 
nifica que pequenas variações nas concentrações plasmáticas podem levar a efeitos tóxi- 
cos. Fármacos que possuem essas características são chamados de fármacos com baixo 
indice terapêutico, pois a relação (indice) entre as duas concentrações tende ao valor 1. 

Fármacos de baixo índice terapêutico exigem monitoramentos laboratorial e clínico 
do usuário para evitar intoxicações. Alguns exemplos clássicos desses produtos são digo- 
xina, vancomicina, minoxidil, carbamazepina, varfarina, litio e ácido valproico. 


Área abaixo da curva ou área sob a curva de concentração-tempo 


A área sob a curva (ASC) de um gráfico de concentração-tempo (Fig. 2.7) representa 
a quantidade total de fármaco absorvida na circulação depois da administração de uma 
dose, ou seja, quanto da dose administrada efetivamente chegou à circulação após as 
etapas farmacocinéticas. 

Essa área é determinada matematicamente por uma técnica conhecida como regra 
dos trapezoides, que calcula a área dos pedaços trapezoidais da curva (Fig. 2.7), ea área 
total será a soma dos trapézios calculados. Esse parâmetro é expresso em quantidade de 
fármaco vezes tempo/volume (por exemplo, 11g"h* mL"), 

A ASC pode ser dada em ASC de 0a t (ASC, ), que determina a área do in 
mo tempo medido no gráfico, ou em ASC de O ao infinito (ASC, .). que determina a área 
do inicio da absorção até a inexistência de fármaco na corrente circulatória. A ASC, 
é, portanto, o somatório da ASC, c da ASC,» e esse valor é ut 
biodisponibilidade de um medicamento. 


lizado para estimar a 


ilidade (F) 


A biodisponibilidade (F) é um parâmetro farmacocinético que quantifica um fár- 
maco na corrente circulatória sistêmica após sua administração por uma via de ad- 
ministração e em uma forma farmacêutica determinada. Ela considera todas as fases 
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farmacocinéticas de um fármaco, inclusive a fase de liberação do fármaco pela forma 
farmacéutica. Portanto, nesse parâmetro, o tipo de formulação e suas variações podem 
ser analisados e comparados. 

Para melhor compreender esse parâmetro, deve-se lembrar que, à medida que o me- 
dicamento percorre o trato gastrintestinal, se já estiver dissolvido (formas líquidas), será 
absorvido. Entretanto, se for administrada uma forma farmacêutica sólida (comprimi- 
do, cápsula), esta necessitará se desintegrar e liberar o fármaco para este ser dissolvido 
e, então, absorvido. 

Como para a biodisponibilidade se considera todo o trajeto do fármaco, pode-se 
dizer que se a etapa de liberação estiver alterada, determinará também a alteração em 
todas as etapas subsequentes, o que significa que atrasos na etapa de liberação poderão 
determinar atrasos na absorção. 

A Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa) define biodisponibilidade como 
“a velocidade e a extensão de absorção de um princípio ativo em uma forma de dosagem, 
a partir de sua curva concentração/tempo na circulação sistêmica ou sua excreção na 


m termos práticos, pode-se verificar qual é a quantidade, em valores percentuais, 
que é capaz de chegar à corrente circulatória para exercer a atividade farmacológica após 
sua administração. 

Para exemplificar melhor, imagine a administração de 500 mg de um dado fármaco 
por via intravenosa (diretamente na corrente circulatória). Qual a quantidade (dose) 
que, de fato, chegará à corrente circulatória? 

A resposta é simples: toda a dose administrada chegará à corrente circulatória (500 
mg), pois foi colocada lá diretamente. Porém, as medidas de concentração do fármaco 
no organismo permitirão a elaboração de um gráfico de concentração plasmática em 
função do tempo e, deste, o cálculo dos parâmetros farmacocinéticos já vistos até agora 
(ko t,» e ASC). 

Como a ASC é o parâmetro que avalia “quantidade” absorvida, pode-se considerar 
que à ASC obtida de qualquer produto com administração intravenosa corresponder 
a 100% de biodisponibilidade. Portanto, a ASC,_ de um fármaco, após administração 

ntravenosa, corresponde a toda a dose administrada (no caso, 500 mg). 

Já a ASC, „de um fármaco, após administração oral (em que haverá a etapa da libera- 
ção e da absorção), não necessariamente corresponderá à totalidade da dose administra- 
da. Podem ocorrer perda pela liberação incompleta da forma farmacêutica, problemas 
de absorção do fármaco, efeito de primeira passagem, entre outros. Nesse caso, não há 
como saber exatamente quanto da dose administrada por via oral (500 mg) foi absorvi- 
do e gerou a ASG, _ desse produto sem estudos experimentais. 

Quando se comparam experimentalmente a ASC da administração intravenosa, que 
sabidamente corresponde a 100% de biodisponibilidade, e a ASC da forma oral, conse: 
gue-se traçar o parâmetro de quanto biodisponível será o fármaco nessa determinada 
formulação. Para o cálculo da fração biodisponível (F) de um determinado produto, 
utiliza-se a seguinte equação: 
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onde ASC, é área sob a curva após a administração com absorção (oral, neste exem- 
plo), D, É a dose administrada pela via intravenosa, ASC mo É à área sob a 
Curva eps administração intravenosa e D», é a dose administri Bela via estudada 
(via oral). Como a tração biodisponivel (F) É dada em percentual, o resultado será mul- 
tiplicado por 100. 

Quando a fração biodisponivel (F) é calculada pela comparação de uma via de admi- 
nistração com a via intravenosa, isso se denomina biodisponibilidade absoluta. Como 
nem sempre um fármaco pode ser administrado por via intravenosa, a única forma de 
se conhecera biodisponibilidade nesses casos é adotar sua forma mais simples de admi- 
nistração, ou seja, a forma farmacéutica que não tem problemas na etapa de liberação do 
fármaco (no caso, na forma de líquido por via oral), como nosso parâmetro de compa- 
ração. Quando isso é realizado, denomina-se biodisponibilidade relativa. 

Os estudos de biodisponibilidade podem ter muitas aplicações. No caso de um novo 
fármaco, tais estudos determinam a dose do medicamento para cada via de administra- 
ção, a fração da dose absorvida e a velocidade de absorção, o efeito de alimentos sobre 
absorção de um fármaco, determinação da melhor formulação para cada produto e tam- 
bém para determinar a bioequivaléncia de produtos. 


Bioequivalência 


Bioequivaléncia consiste na demonstração de equivalência farmacêutica entre pro- 
dutos apresentados sob a mesma forma farmacéutica, contendo idêntica composição 
qualitativa e quantitativa de principio(s) ativo(s), e que tenham comparável biodispo- 
nibilidade, quando estudados sob um mesmo desenho experimental para obter o efeito 
terapéutico desejado, o fármaco deve alcançar o local de ação na concentração adequada 
e interagir com os receptores farmacológicos. Porém, verifica-se que 
variaçã 
deve à fatores inerentes ao próprio individuo (idade, presença de doenças, caracteristi- 
cas genéticas), fatores relacionados ao fármaco (fármacos que apresentam polimorfos, 
solubilidade, entre outros) e fatores relacionados ao medicamento (tipo de excipientes 
utilizados — produtos inertes usados na fabricação do produto — e variações na técnica 
utilizada na fabricação do medicamento, entre outros). 

Com isso em mente, pode-se vislumbrar que nem sempre medicamentos que contêm 
a mesma quantidade de fármaco gerarão as mesmas concentrações plasmáticas e, por- 
tanto, os mesmos efeitos terapêuticos. No entanto, quando um usuário de medicamento 
utiliza um comprimido de propranolol, ele espera ter o mesmo efeito sempre e não ima- 
gina que variando fabricantes pode ter variações na farmacocinética do fármaco. 

Na realidade, o usuário não necessita se preocupar com essa situação, pois, no Brasil, 


a agência governamental que regula o registro e a venda de medicamentos (Anvisa) exi- 
ge, hoje, uma série de estudos para que esse tipo de variações não ocorra, o que começou 
com a introdução dos genéricos no mercado. 


istem três categorias de medicamentos comercializados no país: o me- 
ia ou inovador, o medicamento genérico e o medicamento similar. 
O medicamento referência ou inovador é aquele cujo registro foi o primeiro no país. 
Como exemplo, pode-se citar o Antak”, produzido pela GlaxoSmithKline, que é o me- 
dicamento referéncia para o cloridrato de ranitidina. O medicamento genérico é aquele 
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que, desde sua criação, deve apresentar as mesmas características farmacêuticas e tera- 
pêuticas que o medicamento referência. Retomando nosso exemplo, esse produto tam- 
bém é comercializado como medicamento genérico por várias indústrias, como Medley, 
EMS, Legrand, Teuto, Sandoz, entre outras, sendo denominado cloridrato de ranitidina, 
cuja embalagem apresentará um G (de genérico). 

No aspecto legal da dispensação de medicamentos, de posse de uma prescrição de 
um medicamento referência (Antak”, por exemplo), o estabelecimento farmacêutico 
somente poderá dispensar o próprio Antak* ou substituí-lo pelos medicamentos gené- 
ricos desse produto, bem como ambos, referência e genérico, poderão ser dispensados 
quando a receita contiver o nome genérico do fármaco, neste exemplo, o cloridrato de 
ranitidina. A isso se chama de intercambialidade. 

Já para a dispensação dos medicamentos similares ao Antak®, estes somente poderão 
ser dispensados se forem prescritos por seus nomes fantasias e não poderão ser reven- 
didos em substituição a quando a prescrição trouxer Antak® ou cloridrato de ranitidina. 

Sendo assim, pode-se verificar que as diferenças são marcadas principalmente por 
interesses comerciais. 

Mas se pode haver diferença 


perfis farmacocinéticos de produtos de indústrias 
jormente, como é possível garantir essa igualdade en- 


diferentes, como comentado ante 
tre produtos? 


de estudos que com 


ram perfis farmacocinéticos de diferentes 
aqueles que apresentarem valores iguais aos do medicamento refe- 
rào registrados e comercializados. Os parâmetros farmacocinéticos considera- 
dos na avaliação comparativa de duas formulações diferentes, com a mesma substância 
ativa após a administração de dose simples, são: 

«concentração sanguínea máxima (C, 

* tempo de concentração máxima (t) 

* área sob a curva de concentração sanguínea em função do tempo (ASC). 


ds 


Quando os dois produtos apresentarem os mesmos parámetros farmacocinéticos, 
serão considerados bioequivalentes, portanto possuirão os mesmos comportamentos no 
organismo do usuário. 

Para ilustrar melhor esse caso, na Fig. 2.8 se observa que, após administração oral 
duas diferentes formulações em quantidades iguais de substância ativa apresentaram 
valores diferentes no parâmetro de concentração máxima. Sendo assim, se a CME, 
dicada pela linha horizontal, for de 4 ng/mL, somente a formulação A chegará a esses 
patamares de concentração, enquanto a formulação B não. 

Nesse caso, os dois produtos não serão considerados bioequivalentes. Outra situação 
importante a ser avaliada é a capacidade da formulação em permanecer dentro da janela 
terapéutica desse fármaco. Como representado na Fig. 2.8, se a CME de um fármaco for 
2 ug/mL e a CMT for 4 pg/mL, após a administração de doses iguais de formulações 
diferentes (A e B), serão produzidos efeito tóxico para a formulação A e efeito terapêuti- 
co desejado para a formulação B, demonstrando que os diferentes processos e produtos 
utilizados para a fabricação das formulações poderão interferir na intensidade do efeito 
do fármaco. 

Os estudos de biodisponibilidade relativa/bioequivalência são parte d« 
registro de medicamentos, sendo obrigatória sua submissão quando da solicitação de re- 
gistro para medicamentos genéricos, similares e, em alguns casos, medicamentos novos. 
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Esses gráficos refletem a velocidade de absorção do fármaco em uma determinada 
forma farmacéutica. É sua velocidade de absorção que determina o tempo necessário 
para que a CME seja atingida e assim tenha início o efeito farmacológico desejado, além 
de determinar por quanto tempo esse efeito será sustentado e a partir de quando uma 
nova dose deverá ser administrada. Observando a Fig. 2.9, a formulação “A” permite 
que o fármaco atinja a CME em 30 minutos depois da administração e a concentração 
máxima em uma hora. A formulação “5” tem velocidade menor de liberação, fazendo 
que ele atinja a CME duas horas após a administração e a concentração máxima quatro 
horas depois. 

As mudar 


as na velocidade de absorção do fármaco resultam em alterações dos va- 
,, Cada produto tem sua velocidade de absorção característica. Quando 
absorção diminui, a C, ui e o t,,, Ocorre depois. Se as doses 
forem iguais e completamente absorvidas; como na Fig. 29, a ASC para cada um deles 
será semelhante. Quando dois produtos possuírem ASC, C,,,, € t,,,. iguais, poderão ser 
considerados bioequivalentes. 


Começo sá ag 


Tempo transcomido após administração (horas) 


2.9. Gráfico representando a curva de concentração plasmática em função do tempo, aj 
ção oral de têsformulações distintas contendo a mesma quantidade de um fármaco. Observam se as diferen. 
ças nos parâmetros de E. tu e ASC entre as curvas. Imagem de Felipe Assan Remondi) 


= EQUIVALÊNCIA FARMACÊUTICA 


alentes Farmacéuticos são medicamentos que possuem mesma forma farma- 
, mesma via de administração e mesma quantidade da mesma substância ativa, 
isto é, mesmo sal ou éster da molécula terapêutica, podendo ou não conter excipientes 
idênticos, desde que bem estabelecidos para a função destinada, Devem cumprir com 
os mesmos requisitos da monografia individual da Farmacopéia Brasileira, preferencial- 
mente, ou com os de outros compêndios oficiais, normas ou regulamentos específicos 
aprovados/referendados pela ANVISA ou, na ausência desses, com outros padrões de 
qualidade e desempenho. Formas farmacêuticas de liberação modificada que requerem 
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reservatório ou excesso podem conter ou não a mesma quantidade da substância ativa, 
desde que liberem quantidades idênticas da mesma substância ativa em um mesmo in- 
tervalo posológico. 

Antes de dois produtos serem testados em humanos nos estudos de bicequivalénci 
para comprovar as semelhanças entre os parâmetros farmacocinéticos, testes in vitro são 
realizados para avaliar se a tecnologia de preparo e a presença de distintos excipientes 
interferem no desempenho do medicamento. 

O primeiro passo é comprovar que os produtos serão iguais ao medicamento refe- 
rência em ensaios in vitro por meio dos chamados ensaios de equivalência farmacêutica. 
O principal ensaio realizado em estudos de equivalência farmacêutica são os testes de 
dissolução. Tais testes medem a velocidade e a extensão da etapa de liberação, ou seja, da 
desagregação e dissolução das formas farmacêuticas sólidas (cápsulas e comprimidos) 

Se algum produto apresentar problemas nessa fase, ele voltará para novos estudos 
na sua formulação e processos de fabricação. Somente após a equivalência farmacêutica 
estabelecida é que ocorrerão os estudos de bioequivaléncia (in vivo) e, então, sua licença 

ara comercialização. Um ponto importante a ser ressaltado é que a equivalência farma- 
cêutica não implica, necessariamente, bioequivalência entre dois produtos. 
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Aspectos Gerais da Farmacodinâmica 
e das Interações Medicamentosas 


Raphaela Negro de Barros Cardoso 
Joice Mara Cruciol. 


= FARMACODINÂMICA: SIGNIFICADO E IMPORTÂNCIA 


Farmaco, do grego phármakon, significa qualquer substância capaz de atuar no or- 
ganismo, seja em sentido positivo cu negativo; dinimica, do grego dynamike, significa. 
forte e, em fisica, estudam-se as relações entre as forças e os movimentos destas. 
entende-se por farmacodinimica o estudo das inter-relações de um fármaco e seu alvo 
de ação, ou seja, a elucidação dos mecanismos de ação, relação de concentração e efeitos 
terapêuticos ou tóxicos - considerando-se, assim, a base fundamental da farmacologia. 

Ao iniciar o estudo da farmacodinâmica, é importante entender algumas definicó: 

As fanções celulares são mediadas por reações bioquímicas ou fisiológicas, e as agi 
dos fármacos se dão à medida que se modificam essas reações. Tais alterações resultam 
na eficácia dos medicamentos e no surgimento de reações adversas. Podem ser classifi- 
cadas em específicas, quando combatem diretamente a causa da doença, e inespecihcas, 
quando atuam sobre manifestações, aliviando-as. 

O efeito do fármaco é resultado da ação farmacológica e influenciado por fatores 
como dicta, exercicios físicos, horário de administração, regularidade de uso, associa- 
“ões medicamentosas, idade, entre outros. For isso, é importante verificar que fármacos. 
apenas modulam funções fisiológicas, mas não produzem efeito por si s. 

Já o mecanismo de ação compreende as reações que ocorrem em níveis molecular 
e celular desencadeadas pelos fármacos, os quais atuam nos sitios de ação e dependem. 
de concentrações adequadas tanto para desencadear alterações fisiológicas quanto para 
apresentar um efeito. Os sitios de ação são locais determinados e podem ter localização 
extracelular intracelular ou, ainda, em superfícies de membrana, 


Processos farmacodinámicos 


As reações envolvidas diretamente nas ações farmacológicas e seus efeitos denomi- 
narm-se processos farmacodinâmicos, Esses podem ser clasificados de acordo com o 
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tipo de interação entre o fármaco e o sítio de ação. A medida que se ilustra essa classifi- 
cação, será observada a possibilidade de um fármaco possuir mais de uma classificação 
em razão da complexidade da farmacologia. 
De acordo com o tipo de interação, veja a classificação a seguir: 

* Interação com receptor 

-  Agonistas. 

-  Antagonistas. 

-  Agonistas parciais, 

+ Oposição ao efeito de um agonists endógeno 

-  Antagonismo fisiológico. 

- Aumento na liberação endógena. 

-  Inibicào da recaptação endógena. 

-  Inibicào do metabolismo endógeno. 

- Prevenção da liberação endógena. 

- Inibição dos processos de transporte. 

* Inibição enzimática 

* Ação enzimática (ou ativação da atividade) 

+ Outros efeitos diverso: 

- Agentes quelantes. 

- Diuréticos osmóticos. 

- Anestésicos gerais voláteis. 

- Fármacos de reposição. 


Interação com receptor 
A maioria dos fármacos depende da ligação aos receptores, que são proteínas locali- 
zadas em membranas celulares, mas que podem ser encontradas no citoplasma da célula. 
Os receptores são utilizados fisiologicamente por substâncias endógenas (ligantes), como 
os hormônios, neurotransmissores e autacoides. Essas diversas substâncias e fármacos in- 
teragem com grupos diferentes de receptores de acordo com as seguintes caracteristic: 
+ Afinidade: definida como a capacidade de ligação entre fármaco e sítio de ação; 
» Especificidade química: o fármaco deve ter estrutura muito similar à da subs- 
tância endógena. 
+ Atividade intrínseca: capacidade de gerar resposta farmacológica após interação. 
+ Reversibilidade: característica dependente do tipo de atração molecular, em 
geral transitória, como iônica, ponte de hidrogênio, força de Van der Waals, 
covalente. 
Em razão dessas características, os ligantes são agrupados em três tipos: agonistas, 
antagonistas e agonistas parciais 
Osligantes agonistas são assim denominados por interagirem com o receptor e produ- 
irem resposta apropriada, dependente de um número suficiente de receptores para produ- 
r efeito. Um bom exemplo seria a adrenalina, que interage com os receptores beta-adre- 
nérgicos localizados no coração e, consequentemente, faz aumentar a frequência cardíaca. 
Os ligantes antagonistas impedem a ligação de um agonista ao receptor, além de não 
possuírem ação farmacológica. Um exemplo seria o propranolol, que, ao se ligar aos 
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receptores beta-adrenérgicos no coração, impede a taquicardia por catecolaminas, por 
exemplo, produzidas por exercícios físicos. 

Já os agonistas parciais são incapazes de produzir resposta máxima, independente- 
mente da interação com número suficiente de receptores do tecido. Por isso, podem 
atuar como antagonistas quando concorrem com um ligante agonista. Mais uma vez, 
pode-se citar o ligante do receptor beta-adrenérgico, o oxprenolol, que, apesar de an- 
tagonista beta-adrenérgico, quando se compara seu efeito com o provocado por anta- 
gonistas adrenérgicos na redução da frequência cardíaca, é considerado um agonista 
parcial por não produzir resposta máxima. 

Quando utilizados cronicamente, alguns fármacos podem ter suas ações farmaco- 
lógicas alteradas e, consequentemente, seus efeitos. Tais alterações são acompanhadas 
de aumentos ou reduções no número de receptores durante a terapia e podem produzir 
tanto efeitos positivos quanto negativos. 


Interação de oposição do efeito de um agonista endógeno 

Como dito anteriormente, o antagonista não somente é capaz de impedir uma inte- 
ração, mas também pode produzir um efeito terapêutico quando se opõe a um agonista 
endógeno. No entanto, é possível alterar o efeito desse agonista por outros meios que 
serão vistos a seguir. 

L Antagonismo fisiológico: quando um fármaco produz o efeito fisiológico opos- 
to ao do agonista. As substâncias endógenas glucagon e insulina demonstram 
esse tipo de interação, em que aquele estimula o aumento dos níveis de glicose 
no sangue e esta, o ef 

JL. Aumento na liberação endógena: quando fármacos atuam estimulando o 
cremento da liberação da substância endógena. Exemplo: anfetaminas elevam 
a liberação de monoaminas das terminações nervosas, podendo desencadear 
uma síndrome semelhante à esquizofrenia. 

IIL. Inibição da recaptação endógena: os antidepressivos amplamente utilizados 
cuja ação se concentra na inibição seletiva da recaptação de serotonina permi- 
tem que esse neurotransmissor produza maiores efeitos (eleva concentração c 
tempo de efeito). 

IV. Inibição do metabolismo endógeno: fármacos que inibem a degradação de 
ligantes intensificam seus efeitos. Exemplo: inibidores da monoaminoxidase 
(MAO) permitem aumentar as ações da adrenalina e noradrenalina. 

V. Prevenção da liberação endógena: os fármacos anti-hipertensivos que atuam 
como inibidores da enzima conversora da angiotensina (ECA) diminuem a 
produção de angiotensina II, responsável pela liberação de aldosterona, que 
influi na excreção de sódio e potássio. 


Inibição dos processos de transporte 
Este tipo de interação pode ser explicado com exemplos de fármacos muito utiliza- 
dos no dia a dia, como os diuréticos. 
“Apesar dos vários tipos de diur 
nos túbulos renais por diferentes meca 
cendente da alça de Henle, inibindo o s 


icos, a maioria atua inibindo a reabsorção de sódio 
mos. Os diuréticos de alça atuam no ramo as- 
ema de cotransporte, os poupadores de potás- 
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sio inibem canais de sódio no túbulo contorcido distal e os tiazídicos inibem o sistema 
de cotransporte no mesmo tábulo. 

Outro grupo de medicamentos anti-hipertensivos muito utilizado são os bloquea- 
dores do canal de cálcio, como nifedipina e verapamil. Como o próprio nome de classe 
indica, inibem o transporte transmembrana de cálcio. 

Por meio da ação em receptores próprios, a insulina permite o aumento do fluxo de 
glicose do meio extracelular para o meio intracelular. 


Inibição enzimática 

A inibição enzimática pode produzir diversas ações farmacológicas, dependendo da 
função desempenhada pela enzima. Pode-se citar a inibição da enzima xantina oxidase 
pelo metabélito ativo do fármaco alopurinol, o qual diminui a síntese de ácido úrico. 
Essa redução impede a formação de cálculos, diminui o risco de artrite gotosa aguda e 
sua incidência crônica. Outros fármacos que inibem enzimas são varfarina, sildenafil 
captopril, trimetoprima, entre outros. 


Indução enzimática 
ármacos que atuam no sistema de coagulação exemplificam este tipo de interação. 
O fármaco heparina ativa a enzima antitrombina III, produzindo efeito anticoagulante. 
Pacientes com insuficiência pancreática crônica sofrem com problemas de má ab- 
sorção de nutrientes. O tratamento dessas pessoas pode ser realizado com uso oral de 
enzimas pancreáticas, o qual deve ser feito em conjunto com antiácidos para diminuir a 
degradação pelo suco gástrico. Nesse caso, não há diretamente interação com enzimas, 
mas reposição de substâncias endógenas. 


Efeitos diversos 
Alguns fármacos podem atuar por diversos outros mecanismos. Veja alguns exem- 
plos a seguir. 


Y Agentes quelantes 

A ação quelante de fármacos se refere à propriedade de fixar ions na superficie de sua 
molécula, originando complexos e impedindo, assim, a absorção e/ou ação. Esses fárma- 
cos são muito utilizados nos tratamentos de intoxicação. Pode-se citar a deferoxamina, 
quelante do ferro, o edetato dissódico de cálcio (EDTA), quelante do chumbo, entre outros, 


* Diuréticos osmóticos 
O manitol, utilizado para tratamento de edema cerebral, tem como efeito farmaco- 
lógico o aumento do volume urinário. Resumidamente, a ação desse fármaco se deve 
à baixa reabsorção pelos túbulos renais do próprio manitol que resulta no aumento da 
pressão osmótica intratubular e na consequente diminuição da absorção de água. 


“ Anestésicos gerais voláteis 
“Acredita-se que exerçam ação sobre os lipídeos da membrana celular neuronal, alte- 


rando o fluxo de íons e outras funções e diminuindo a capacidade de excitação. 
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“ Relação dose-efeiro 

Para praticar uma terapêutica bem-sucedida, é imprescindível compreender a rela- 
ção dose-efeito dos fármacos. A maior parte dos fármacos segue o princípio da relação 
entre dose, concentração do fármaco e sítio de ação, ou seja, quanto maior o efeito, 
maior a concentração. 


Pode-se demonstrar essa relação por meio de dois gráficos: curva de dose-efeito (Fig. 
3.1) ou curva de log dose-efeito (Fig. 3.2). 


Curva dose-dteito 


Tese doei 


Fig. 3.1. Curva de dose-efeito: intensidade do efeito é plotada contra a concentração do fármaco. O gráfico é 
representado por uma hipérbole retangular. 
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Curva log dose-efeito: intensidade do efeito éplotada contra o logaritmo da concentração do firma: 
gráfico é representado por uma curva sigmoide. 
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As curvas log dose-efeito também podem ser representadas de forma linear, simu- 
lando a média dos dados obtidos. Essa simulação é reflexo da dificuldade em se medir 
uenos efeitos por baixas doses. Com altas doses, corre-se o risco de atingir os níveis 
tóxicos dos fármacos. 

Pode-se observar nesses gráficos a necessidade de uma dose limiar, concentração mí- 
nima para atingir o sítio de ação, para iniciar o efeito desenvolvido pelo fármaco. Ao se 
iniciar o efeito, este aumenta com maiores ou menores concentrações do ligante até atingir 
a resposta máxima. Depois de atingida a resposta máxima, o incremento de doses não 
mais interfere no efeito positivo, mas aumenta as chances de desenvolver reações adversas. 

Os gráficos de dose-efeito podem ser utilizados para verificar eficácia e potência má- 
xima de um fármaco, entre fármacos com mesmo efeito terapêutico, comparação de 
efeitos quando interagem agonistas, antagonistas e agonistas parciais e cálculo de dose 
média efetiva (DE 50), dose média tóxica (DT 50) e dose média letal (DESO) de uma 
importante para determinar a dose terapêutica de um 
s doses médias tóxicas e letais referem-se aos efeitos negativos de um fárma- 
o, efeitos esses chamados de reações adversas e morte. À razão entre essas duas médias, 
ndice terapêutico, permite avaliar a segurança de um fármaco. 


Interações medicamentosas 


Interação medicamentosa (IM) é a capacidade de um medicamento influenciar a ação 
ou os efeitos de outro medicamento, quando utilizado de forma sucessiva ou simultânea. 
Uma IM pode levar a consequências benéficas ou nocivas ao paciente, dependendo da 
situação! A importância de uma IM deve ser analisada caso a caso, levando-se em consi- 
deração sua consequência clínica, ou seja, a relação risco-beneficio para cada paciente”. 

A presença de IM é também identificada como um problema relacionado com medi- 
camento (PRM), pois, segundo Hepler e Strand (1990), PRM é um evento de qualquer 
natureza que pode interferir na terapéutica medicamentosa e impedir o alcance de obje- 
tivos terapêuticos previamente definidos. 


Classificações das interações medicamentosas 
As interações podem ser classificadas quanto à gravidade dos efeitos adversos que 
pode provocar, ao tempo previsto para início desses efeitos c à qualidade da evidência 
da documentação em literatura cientifica. Essas classificações são aceitas por vários au- 
toresiza, 
Assim, quanto à gravidade das reações adversas, a IM pode ser: 
= grave ou maior: quando apresenta risco de morte ao paciente ou requer inter- 
venção médica para minimizar ou prevenir reações adversas; 
= moderada: quando resulta em exacerbação da condição de saúde do paciente 
e/ou requer mudanças na farmacoterapia; 
+ leve ou menor: quando resulta em efeitos clínicos limitados, podendo incluir 
aumento na frequencia ou gravidade de efeitos colaterais, mas que geralmente 
não requer mudanças na farmacoterapia. 


Quanto 20 tempo previsto para o inicio dos efeitos adversos, a IM pode ser classifi- 
cada em: 
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+ rápida: os efeitos adversos podem ocorrer imediatamente ou nas primeiras 24 
horas após a administração dos medicamentos; 


+ tardia: os efeitos adversos podem ocorrer depois de 24 horas da combinação 
dos medicamento: 


Quanto à qualidade da evidên: 
ção: 

+ excelente: existência de estudos controlados que estabel 
possibilidade da IM; 

+ boa: existência de estudos que sugerem fortemente a possibilidade de ocorrén- 
cia da IM, mas não há estudos bem controlados; 

+ justa: existem poucos estudos de boa qualidade para um fármaco que seja da 
mesma classe anatómico-terapeutico-química de um dos envolvidos no par 
suspeito de IM ou as considerações farmacológicas sobre o par levam os clini- 
cos a suspeitarem da possibilidade da ocorrência de IM; 

* limitada: há poucos estudos clínicos e de evidencia limitada, como relato de sé- 
rie de casos, mas os conflitos clínicos são considerados teoricamente possíveis 
de serem resultado de uma IM; 

* improvável: falta base farmacológica para a ocorrência de IM ou existem muito 
poucos estudos clínicos e de evidência limitada, como relato de caso. 


ia em literatura científica, a IM pode ter documenta- 
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Tipos de interacáo medicamentosa 

Segundo Oga et al. (2002) e Gennaro (2004), a IM pode ser também classificada 
quanto ao seu mecanismo de ação. Assim há trés tipos: a interação farmacodinámica, a 
interação farmacocinética e a interação físico-química ou farmacotécnica. 


< Interação farmacodinâmica 

Ocorre quando um fármaco é capaz de alterar a ação farmacológica de outro, sem 
alterar sua concentração no sítio de ação. De modo resumido, pode-se dizer que os re 
sultados de uma interação farmacodinâmica entre dois fármacos podem ser antagóni- 
cos, sinérgicos ou inesperados quando comparados com os efeitos farmacológicos dos 
fármacos separados. Geralmente, a inte odinâmica é usada em benefi 
do paciente, pois trata-se de uma interação que está diretamente relacionada com © 
mecanismo de ação de cada fármaco. 


“Interação farmacocinética 

Ocorre quando um fármaco (ou excipiente que o acompanha na fórmula do medica- 
mento) é capaz de aumentar ou diminuir a concentração de outro fármaco em quaisquer 
das etapas do processo farmacocinético, ou seja, na absorção, distribuição, metaboliza- 
ção e eliminação do fármaco. O processo farmacocinético possui parâmetros quantificá- 
veis, mediante cálculos matemáticos obtidos por análise do perfil da concentração plas- 
mática do fármaco. As variações nos parâmetros farmacocinéticos são especialmente 
importantes para fármacos com pequena margem de segurança. Em geral, os resultados 
de uma interação farmacocinética podem incluir início. duração e/ou intensidade do 
efeito esperado, diferentes dos previstos. 
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” Interação fisico-quimica ou formacotécnica. 

Ocorre quando dois fármacos (ou excipientes que os acompanham) são capazes de 
reagir entre si in vitro (na manipulação dos fármacos, na administração) e alterar suas 
propriedades farmacodinamicas ou farmacocinéticas por meio de reação química ou 
físico-química. Os resultados de uma interação farmacotécnica podem ser micro ou ma- 
croprecipitação de complexos insolúveis, ativação ou inativação de estruturas químicas 
responsáveis pela ação farmacológica ou, ainda, formação de complexo de ação desco- 
nhecida. 


No Brasil, a prevalência de IMs graves em prescrições hospitalares tem variado de 8% 
a 49%, A prevenção das interações clinicamente significativas a partir de sua identifica- 
ção na prescrição tem se mostrado um indicador útil para a qualidade terapéutica das 
prescrições. No mundo todo, a preocupação dos profissionais da saúde em prevenir as. 
IMs estimulou a publicação de várias fontes com informações específicas sobre o tema 
em cada medicamento. Os critérios para as classificações quanto à gravidade em cada 
fonte podem ser divergentes ao longo do tempo. A atualização constante do profissional 
e a busca ativa da informação sobre os medicamentos são fundamentais para dirimir er- 
ros de medicação e prevenir reações adversas aos medicamentos utilizados com rapidez 
e eficiência. 
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+ INTRODUÇÃO 


Os fármacos administrados para fins terapêuticos são denominados medicamentos, 
A administração de medicamentos aos clientes é uma importante responsabilidade da. 
enfermagem em muitos centros de saúde, incluindo unidades básicas de saúde, ambu- 
latérios, hospitais, instituições de longa permanência e em domicilio, As exigi 
sicas para a administração correta dos fármacos frequentemente sio denominadas os 
"cinco certos”: administrar o fármaco certo, na dose certa, ao cliente certo, pela via certa, 

a hora certa, Esses “certos” exigem conhecimento dos fármacos a serem administrados 
e dos clientes que os receberão, bem como habilidade e condutas de enfermagem esp 
cificas. Quando um desses "certos" é violado, podem ocorrer erros na administração. 
da medicação. Encontra-se na literatura a recomendação de inclusão do "sexto certo”: 
documentação certa, que se refere aos registros da resposta do paciente ao tratamento 
e inclui possiveis eventos adversos relacionados ao uso de medicamentos e soluções, As 
enfermeiras precisam reconhecer as circunstâncias nas quais os erros tendem a ocorrer 
e intervir para evitá-los e proteger os clientes, 


= PRINCÍPIOS GERAIS DA ADMINISTRAÇÃO CORRETA DE 
MEDICAMENTOS 


- Siga sempre os "seis certos” 

- Obtenha informações essenciais sobre cada fármaco a ser administrado (por exem- 
plo, indicações de uso, contraindicações, efeitos terapêuticos, efeitos adversos e quals- 
quer instruções específicas sobre administração). 

- Interprete corretamente a prescrição, isto é, nome do fármaco, dose, frequência e 
via de administração. Questione o profissional que prescreveu se qualquer informa 

ver obscura ou se o fármaco parecer impróprio para a condição do cliente 
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~ Leia os rótulos dos medicamentos para verificar o nome e a concentração do fár- 
maco (geralmente em mg por comprimido, cápsula ou mililitro de solução). Muitos me- 
dicamentos estão disponíveis em diferentes apresentações e concentrações; é extrema- 
mente importante que estas sejam conferidas antes da administração do medicamento. 

= Minimize o uso de abreviações para os nomes dos fármacos, doses, vias e horários 
de administração, o que tornará tal tarefa segura e reduzirá erros. Quando o profissional 
utiliza abreviações, deve-se interpretá-las corretamente ou perguntar a ele o significado. 

— Calcule as doses com atenção. No caso de medicamentos com pequena margem de 
segurança ou efeitos adversos potencialmente graves, peça a um farmacêutico ou colega 
para refazer o cálculo e comparar os resultados. Isso é particularmente importante ao se 
calcular dosagens para crianças. 

— Mega as doses com exatidão. Peça a um colega que confira as medidas de insulina 
e heparina, doses incomuns (isto é, muito grandes ou pequenas) e quaisquer fármacos a 
serem administrados por via intravenosa. 

— Use os procedimentos e técnicas corretas para todas as vias de administração. Por 
exemplo, utilize pontos de referências anatômicos apropriados para identificar locais 
de injeções intramusculares (IM), siga as instruções dos fabricantes para preparo e ad- 
ministração de medicamentos intravenosos (IV) e use materiais e técnicas estéreis para 
administrar medicamentos injetáveis e oftálmicos. 

— Busque informações sobre os diagnósticos clínicos e a condição do cliente em rela- 
ção à administração de medicamentos (por exemplo, capacidade de engolir medicamen- 
tos orais, alergias ou contraindicações aos firmacos prescritos, novos sinais ou sintomas 
que podem indicar efeitos adversos dos fármacos administrados, distúrbios cardíacos, 
hepáticos ou renais que podem interferir na capacidade de eliminação dos fármacos). 

— Confirme a identidade de todos os clientes antes de administrar os medicamentos; 
verifique as pulseiras de identificação nos clientes que as usam (por exemplo, em hos 
tais ou instituições de longa permanência). 

— Nao administre ou adie a administração de doses quando a condição do cliente 
exigir; relate ou registre as omissões apropriadamente. 

~ Preste atenção especialmente ao administrar medicamentos a crianças porque há 
grande risco de erros de medicação. Uma razão é sua grande diversidade: em relação à 
idade, variam de recém-nascidos a 18 anos, eem relação ao peso, de 2 a 3 quilogramas (kg) 
a 100 kg ou mais. Outro motivo é que a maioria das fármacos não foi testada em crian. 
cas. Uma terceira razão é que multos fármacos são comercializados em apresentações e 
concentrações adequadas a adultos. Isso frequentemente exige diluição, cálculo, preparo 
e administração de doses muito pequenas. Uma quarta explicação é que nas crianças há 
limitação dos locais para a administração de fármacos IV. Em muitos casos, a necessidade 
de pequenos volumes de líquido limita a lavagem do sistema entre a administração dos 

fármacos (o que pode causar interações indesejáveis com outros fármacos e soluções IV). 

Em 1998, a Food and Drug Administration (FDA) publicou a exigência de que novos 

fármacos que provavelmente serão importantes ou usados com frequência no tratamen- 
to de crianças devem conter no rótulo instruções com uso seguro em pediatria. 


Preparo da criança para medicar 


Segundo o Estatuto da Criança e do Adolescente”, criança é o período corresponden- 
te ao nascimento até os 12 anos de idade c adolescente a idade dos 12 aos 18 anos. 


"m 


FE e CS a 


Para a Organização Mundial da Saúde”, criança corresponde a idade do nascimento 
até os 10 anos e a adolescência dos 10 aos 19 anos. 

O período da infância também pode ser interpretado por fases: a lactente, do nasci- 
mento aos 12 meses de vida, a infantil, dos 12 meses aos 3 anos de idade, a pré-escolar, 
dos 3 aos 6 anos, e a escolar, dos 6 aos 10 anos’. 

Cada fase possui peculiaridades biológicas, psicossociais, ambientais e familiares que 
repercutem diretamente no desenvolvimento e crescimento infantis’. Conhecer as dife- 
rengas em cada fase se torna necessário para diferenciar a forma de abordar a criança c 
o adolescente, 

Essas peculiaridades devem ser levadas em consideração especialmente durante o 
processo de internação, que geralmente é traumático tanto para a criança como para 
a família por vários motivos, dentre eles a doença em si e o tratamento que inclui a 
realização de procedimentos que, para a criança, são desconhecidos e que conotam dor 
e, consequentemente, geram sentimento de insegurança e medo. Mas essa experiência 
traumática pode ser minimizada se a unidade neonatal e pediátrica possuir uma equipe 
de profissionais que, além de possuir habilidades técnicas, tenha formação na área, goste 
de criança e tenha facilidade em lidar com a criança e sua família 

Para realizar procedimentos especificamente para o tratamento medicamentoso, é 
necessário providenciar a via de administração. Nesse momento, o profissional deve 
orientar e preparar a criança, considerando a idade e a fase de desenvolvimento do in- 
fante, com o apoio da família. 

A família poderá participar antes, ao longo e depois do procedimento, mantendo a 
criança no colo ou permanecendo ao lado dela, conversando com ela, solicitando sua 
colaboração para que o procedimento termine o mais rápido possível, ajudando a imo- 


Ao preparar a criança e sua família para esse procedimento, o profissional colaborará 
para a redução da ansiedade, prevenindo possíveis traumas emocionais, promovendo a 

o, apoiando a capacidade de adesão ao tratamento e a execução de novas ha- 
bilidades, além de estar facilitando a sensação de domínio ao experimentar um evento 
potencialmente estressante! 

O profissional sempre deverá considerar que uma criança, indiferentemente da fase 
que se encontra, poderá participar do procedimento, pois mesmo quando a comunica- 
ção verbal dela é inexistente ou limitada, manter uma conversa faz parte das habilidades 
necessárias ao cuidados. Cabe lembrar que a comunicação não verbal com a criança e 
sua família também determina o modo como reagem às intervenções com maior ou 
menor cooperação e confiança no profissional que as executa. 

O preparo para a realização de procedimentos é indicado a todas as idades, incluindo 
os recém-nascidos e sua família, com o intuito de auxiliar a enfrentarem a situação que 
lhes causa desconfortos físicos e emocionais. 

Como estratégia para esse enfrentamento, utiliza-se, além da comunicação verbal e 
da não verbal, também brinquedos, visto que ajudam a criança na adaptação hospitalar, 
a exteriorizar seus medos e ansiedades e a lidar com situações estressantes. 

O brinquedo é tão importante para a criança quanto o trabalho é para o adulto e, 
brincando, a criança pode equacionar seus problemas, fugir da agressão que porventura 
possa estar passando, 
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Veja no Quadro 4.1, de acordo com a faixa etária da criança, medidas interventivas 
para a administração medicamentosa‘, brinquedos e atividades adequados ao processo 


de desenvolvimento infantil. 


Vej 


a seguir algumas sugestões de jogos e brincadeiras para procedimentos de me. 


dicação! e também alguns cuidados para que o procedimento seja o mais humanizado 


possível. 


Quadro 4.1 - Faixa etária, intervenção e brinquedos e atividades adequados ao processo dedesenvelvimento infam 


Faixa etária | Intervenção | Brinquedos e atividades. 
Lactente | Encoraje a pessoss que cuidam da criança a estarem | De 1 a 3 mesesichocalho cabinhade música e 
(212 presentes durante o procedimento mobiles 
més | Sees pai našo puderem fcar tom a criança, coloque um 
objeto familar como lactente De 3 a6 meseribrinquecos leves, bviveise com. 
limiteo nimero de pessoas estranhas que entram no | ruidos: caixinha de misi bolas de pano: amigas 
ambiente durante o procedimento Se ninar 
‘ttize medidas ge wanquitzscoo sensorial (ex: acancie a 
pele fale uavemerte, dea chupeta) De 6 a 12 meses: esconde esconde; brinquedos que 
carci e pegue a criança nocolo antes, ao longo e/ou | a criança posta pr na boca com segurança: cubos 
depois do procedimento estressante Coloridos; animal de pano laváveis música; bolas de. 
infantil | Use as mesmas abordagens dolactente De 12. 18 meses: cubos ou cobasde empire 
(Vasa | Prepare os pais em separado justapos cubos para manipular e por num recente: 
Explique para a criança 0 que ver, ouvirá, sentir lá. | brinquedos com rodas para puxar empurrar 
hear ausent (paladar) Brinquedos de ação bonecas, livros instrumentos de 
Diga que pode chorar e gritarpara expressar música é percussio; tambores: tamborins; sininhos; 
Use uma abordagem firme e direta; haverá oposição brincadeiras na arela e dentro da bacia dágua — 
EaD Seer M 
Use técnicas de distação (ex: cante uma cançãocom a 
E De 18 a 24 meses: livos;brinquedos de montar 
Faça a conengào minima necessária e adequada brinquedos de ação; papel e lápis de cor;bloces de 
dacrança. “Bem pronunciadas É 
Fornece uma orientação por ve (deite se; segure minha 
moete) De 2 a3 anos: liros; papel e lápis de cor; bonecas; 
Titii aindependéncia. permita escolhas sempre que | carrinhos: ara: brinquedos de estimulação 
possivel ex! você quer o remédio com ou sem açucar?) 
Permita a participação nos cuidados e sjude no gue for 
possivel enfatizando a necessidade de sua cooperação 
Gacaren | Demonstro uso dos equipamentos “canções bonecas carinhos, televisão, brinquedos de 
fime diretamente que os procedimentos nuncasão | estimulação, vro ilustrativos, jogos fáceis, quebra 
como de punição cabeças dramatização 
Envolva a criança nes cuidados sempre que possivel 
Forneça opções sempre que possivel. mas evite o retardo 
Ronca recamine a otança por fata de cooperação 


Emas 


Faixa tira | Intervenção | Brinquedos e atividades 

Escolar | explique os procedimentos ulizando uma terminologia | Proporcone atividades escolares, jogos eletrônicos, 

(621005) | cometa lives jogos de damas, cartas, domins, pinturas, 
"ize diagramas simples de anatomiae fiologa para. | deseninos, televisão e brinquedos que envolvam a 
explicar o procedimento coordenação 


Explique or equipamentos em termos concretos 
Permita que caça monipue o equipamento, ilie 
Dé tempo antes e depois do procedimento para 
erguntase discussões 

fep para o procedimento com antecedência 
ela, sugin melos dese manter o contile(espiag: 
profunda, relaxamento, contar 

female a se reponse por tas oe 
compressa retirar oesparadiapo etc 

nda acrança na tomada de decisão local hon do. 
disete) 

Proporcione privacidade em lação aos colegas durante 


adolescentes | Dé explicações suplementares dos beneficios e razões da | Propordone atividades escolares, fogos eletrônicos 


(oars | necessidade do procedimento livros Jogos de damas, cartas, domino pinturas, 
en Seplique na conte dpeiae do pencadimanto a decano slain a quado que avola a 
longo prazo — o adolescente pode temer a morte coordenação. 


incapacidades ou outros aces potenciais 
Encoraje oquestionamento em relaçãoa medos opções 
Assegure privacidade 
Discuta como o procedimento pode afetar 
(ex: cieatra) e o que pode ser teito para minimizar isso 
imediatos do procedimento sio mais sigoincathos que 
os futuros beneficios 

Envolva o adolescente na tomada de decisão eno 

Faça O mirimo de esca possivel 

Sugira métodos de manutenção de controle 

Não infantiize a linguagem, porém acote regressão para 
métodos mais infants deseo 

ae novas fures de autoridade e sua atte de resist 
ecooperar 

Permita que ele converte com outros adolescentes que 


Administração de medicamentos via oral 

- Use pequenos copos para medicamentos e decore-os. 

— Deixe que a criança aspire a medicação em uma seringa e espirre o conteúdo dentro 
da boca ou a utilize para encher pequenos copos decorados. 

— Corte canudos decorados pela metade e coloque-os em pequenos recipientes ~ é 
muito mais fácil para a criança sugar o líquido. 

= Decore os canudos com desenhos com dois orifícios e passe o canudo dentro deles. 

- Cole adesivos nos canudos e nos copos de medicação. 

- Dê recompensas pela cooperação. 
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stração de medicamentos intramuscular e 


jetável 

— Deixe que a criança manuseie a seringa, o frasco de medicação e o algodão com 
álcool e aplique uma injeção em um boneco ou animal de pelúcia (evite o boneco pre- 
ferido da criança, pois ela pode pensar que seu boneco está “sentindo” realmente o pro- 
cedimento). 

— Permita que a criança tenha uma “coleção” de seringas (sem agulhas). 

— Faça objetos criativos com as seringas. 

= Faça a criança contar até 10 ou 15 durante a injeção. 

Souza e Rosseto" alertam que, “apesar de estudos comprovarem a importância do ato 
de brincar para a criança hospitalizada, os profissionais geralmente não encaram isso 
como parte de seu trabalho, sentindo-se envergonhados se forem vistos brincando com 
ela ou considerando tal atividade perda de tempo”, mas os profissionais que atuam na 
área pediátrica devem desenvolver habilidades de relacionamento e aproximação com a 
família para conquistar a confiança da criança e garantir sua segurança durante quais- 
quer procedimentos necessários a seu tratamento. 

Para tanto, Souza e Rosseto! referem que é necessário desenvolver uma atitude coe- 
rente com as propostas de cuidados humanizados, alertando para algumas questões fun- 
damentais ao desenvolvimento das relações com a criança e sua família, e propõem as 
seguintes condutas: 

— Organize-se para o procedimento: mantenha suprimentos extras à mão para evitar 
o retardo no procedimento. 

— Permita a expressão de sentimentos: a criança precisa poder expressar sentimentos 
de raiva, ansiedade, medo, frustração ou qualquer outra emoção — é natural que ela se 
sinta frustrada ou tente evitar situações que lhe causem estresse. 

— Compreenda a necessidade do choro: a criança precisa saber que tem direito de 
chorar — é um comportamento primário de comunicação e enfrentamento dela, deven- 
do ser permitido a menos que ofereça algum risco a ela. 

— Mantenha uma atitude firme e positiva: a criança tem necessidade de se sentir se- 
gura e costuma captar com facilidade a ansiedade das pessoas, podendo responder com 
uma negação ou resistência ativa a uma ameaça percebida. 

= Demonstre reconhecimento aos esforços: sistemas de recompensa (estrelas, me- 
dalhas, adesivos etc.) são valiosos. Uma quantidade acumulada pode representar um 
privilégio ou recompensa especial. 

= Demonstre aceitação/acolhimento: depois do procedimento, a criança necessita de 
afirmação de que ela se saiu bem e que é aceita e amada; precisa escutar dos adultos que 
eles sabem que ela fez o melhor que pôde naquela situação, não importando como tenha 
se comportado. Seu valor não pode ser julgado por seu comportamento diante de uma 
situação de estresse, Também oriente os pais sobre essa necessidade. 


= RESPONSABILIDADES LEGAIS 


Ao administrar medicamentos, a enfermeira é legalmente responsável pela adminis- 
tração segura e correta. Isso significa que ela pode ser responsabilizada por não admi- 
nistrar um fármaco ou o administrar na dose incorreta. Além disso, espera-se que te- 
nha conhecimento suficiente sobre o fármaco para reconhecer e questionar prescrições 
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que estejam fora do padrão normal. Se após questionar o profissional responsável pela 

prescrição e obter informações com outros especialistas a enfermeira acreditar que a 

administração de um fármaco é insegura, poderá se recusar a administrá-lo. O fato de 

um médico prescrever errado não isenta 2 enfermeira da responsabilidade legal pela 
da prescrição. 

A enfermeira também é legalmente responsável por ações delegadas a pessoas des- 
preparadas ou legalmente impedidas de administrar medicamentos. 

As responsabilidades legais em outros aspectos da farmacoterapia são menos obje- 
tivas e definidas. Entretanto, em geral, espera-se que as enfermeiras monitorem as res- 
postas dos clientes à farmacoterapia (por exemplo, efeitos terapêuticos e adversos) e 
orientem os clientes sobre formas seguras e eficazes de autoadministrar os medicamen- 
tos quando indicados. 


Erros de medicação 


Os erros de medicação podem ocorrer durante qualquer fase da farmacoterapia, in- 
cluindo prescrição, preparo e administração. O principal objetivo de incluir possíveis 
causas de erros é aumentar a capacidade de os profissionais de saúde reconhecerem si- 
tuações de risco e evitarem erros, quando possível. 

A equipe de enfermagem faz parte do complexo sistema de medicação, que para a 
Joint Commission on Accreditation of Healthcare Organizations (JCA HO) divide-se em 
cinco processos: seleção e obtenção do medicamento, prescrição, preparo e dispensação, 
administração e monitoramento do paciente em relação aos efeitos do medicamento. 
À equipe de enfermagem cabe realizar os últimos processos, sendo essas atividades coti- 
dianas e de sua responsabilidade legal. 

Como ela atua na parte final do sistema, é fundamental que tenha sólidos conheci- 
mentos para que possíveis falhas que possam ocorrer durante o processo sejam intercep- 
tadas, evitando, assim, que erros sejam cometidos. 

Apesar de o preparo e a administração de medicamentos serem uma atividade co- 
tidiana da equipe de enfermagem, percebe-se a existência frequente de dúvidas sobre a 
realização correta dessas atividades. 

A semelhança dos nomes dos medicamentos pode causar erros na prescrição, no 
preparo ou na administração. Por exemplo, o medicamento anticonvulsivante Lamictal” 
(nome genérico, lamotrigina) foi confundido com Lamisil”, um fungicida, e Lamivudi- 
na”, um antiviral, entre outros. Além dos nomes semelhantes, muitos fármacos, prin- 

palmente aqueles produzidos pelo mesmo fabricante, têm embalagens semelhantes. 
Isso pode levar a erro se os rótulos não forem lidos cuidadosamente, sobretudo se os 
produtos estiverem próximos. Tais dúvidas podem levar o profissional a cometer erros 
que geram riscos graves à integridade do paciente. 

Outra situação são as circunstâncias, visto que os profissionais que prescrevem po- 
dem ter uma sobrecarga de trabalho, resultando em pressa ao prescrever. Os profissio- 

ais que preparam e/ou administram os medicamentos podem se distrair com interrup- 
ções, ruídos e outros acontecimentos no ambiente de trabalho, que tornam difícil prestar 
a atenção necessária na tarefa relacionada à medicação. 

Assim, evidenciam-se a ocorrência real de erros no preparo e na administração de 

medicamentos e a necessidade de orientação profissional para a realização dessa prática. 
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Nesse sentido, a orientação da equipe de enfermagem se torna importante medida de 
prevenção de erros, por ser essa a equipe que recebe a medicação, realiza seu preparo e 
a administração ao paciente. 

Os procedimentos referentes à medicação são de responsabilidade do enfermeiro, 
uma vez que gerencia e orienta a equipe de enfermagem a realizar essa prática, entretan- 
to não participa ativamente dela na maioria das vezes. 

A partir do exposto, cabe ao enfermeiro orientar sua equipe quanto ao preparo e à 
administração de medicamentos, de modo a favorecer e proporcionar o aprendizado 
contínuo e/ou capacitação constante da equipe de enfermagem, no sentido de realizar 
essa prática com qualidade, evitando-se erros e resultados inesperados. 

Os momentos de capacitação, em forma de orientações individuais, oficinas, pales- 
tras, também podem ser uma oportunidade para o profissional de enfermagem compar- 
tilhar dúvidas, além de adquirir conhecimentos que promovam qualidade às suas ações 
quanto ao preparo e à administração de medicamentos. 

Vale destacar que vários estudos discutem os tipos de erros na medicação relacio- 
nados ao preparo e à administração de medicamentos, no que diz respeito a diluição, 
dosagem, troca de vias e de medicamentos entre pacientes e outros. 

F oportuno mencionar que, quando o erro grave chega a ocorrer, o profissional que 
© cometeu passa por uma experiência traumática. 

No Quadro 4.2, observam-se os tipos e fatores dos erros de administração de medi- 
camentos mais comuns. 


Quadro 4.2 - Tipos e fatores dos erros de administração de medicamentos mais comuns 


Tipos Fatores 
Via de administração errada Poucos profissionais 
Dlviçã inadequada Falta de atencio 
Medicamento administrado a paciente enado Pouca experienca/conhedmento insuficiente 
Não avaliação previa do paciente “Tumulto/ambiente desfavorável 
Dose erada Cansaçorestresse 
Medicamento enado Preserições inadequadas 
Alteração de rotina 


* VARIÁVEIS QUE AFETAM AS AÇÕES DOS FÁRMACOS 


As respostas esperadas aos fármacos baseiam-se principalmente naquelas que ocor- 
rem quando um determinado medicamento é administrado a homens adultos saudáveis 
(18 a 65 anos de idade) de peso médio (70 kg). Entretanto, outros grupos de pessoas 
(por ex., mulheres, crianças, idosos, diferentes grupos étnicos ou pessoas com doenças 
ou sintomas que devem ser tratados pelos firmacos) recebem o mesmo medicamento e 
respondem de forma diferente em relação a homens adultos saudáveis. 
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Variáveis relacionadas ao 


Idade 

Os efeitos da idade sobre a ação dos fármacos são mais acentuados em recém-nasci- 
dos, lactentes e idosos. Em crianças, tal ação depende principalmente da idade e do está- 
gio de desenvolvimento. Durante a gravidez, os fármacos atravessam a placenta e podem 
causar danos ao feto. Os fetos não possuem mecanismos eficazes para metabolizar ou 
eliminar fármacos porque suas funções hepática e renal são imaturas. Recém-nascidos 
(nascimento a 1 mês) também lidam de forma ineficiente com os fármacos. A distri- 
buição, o metabolismo c a excreção dos fármacos diferem muito em recém-nascidos, 
principalmente prematuros, porque seus sistemas orgânicos não estão completamente 
desenvolvidos. Lactentes maiores (de 1 mês a 1 ano) alcançam níveis de ligação às pro- 
teínas e função renal correspondentes aos do adulto, mas a função hepática c a bi 
hematoencefálica ainda são imaturas. 

As crianças (de 1 a 12 anos) apresentam um período de aumento da atividade de 
nzimas que metabolizam os fármacos, de forma que alguns deles são rapidamente me- 
tabolizados e eliminados. Embora o início ea duração desse período sejam obscuros, fo- 
ram realizados alguns estudos com fármacos específicos. A teofilina, por exemplo, é eli- 
minada muito mais rapidamente em uma criança de 7 anos que em um recém-nascido 
ou adulto (18 a 65 anos). Após aproximadamente 12 anos de idade, crianças saudáveis 
metabolizam os fármacos da mesma forma que adultos saudá 

Em idosos (a partir de 65 anos), as alterações fisiológicas podem modificar todos os 
processos farmacocinéticos. As alterações do trato gastrointestinal incluem diminu 
ção da acidez gástrica, do fluxo sanguíneo e da mortalidade. Entretanto, apesar dessas 
alterações, há pequena diferença na absorção, As alterações do sistema cardiovascular 
incluem diminuição do débito cardíaco e, portanto, distribuição mais lenta das mo- 
léculas de fármacos para seus locais de ação, metabolismo e excreção. No figado, há 
diminuição do fluxo sanguíneo e das enzimas metabolizadoras. Assim, muitos fárma- 
cos são metabolizados mais lentamente, possuem ação mais prolongada e são mais 
propensos a se acumular com a administração crônica. Nos rins, há diminuição do 
fluxo sanguíneo, da taxa de filtração glomerular e da secreção tubular de fármacos, To- 
das essas alterações tendem a lentificar a excreção e promover o acúmulo de fármacos 
no corpo. A insuficiência renal e a hepática elevam muito os riscos de efeitos adversos 
dos fármacos. Além disso, os idosos são mais propensos a apresentar doenças agudas c 
crónicas que exigem tratamento com múltiplos fármacos ou por período prolongado. 
Assim, as possibilidades de interações entre fármacos e entre os fármacos e os órgãos 
doentes são muito maiores 


nte 


Peso corporal 

O peso corporal afeta a ação do fármaco principalmente em relação à dose. A razão 
entre a quantidade de fármaco administrado e o peso corporal influencia a distribuição 
e a concentração do fármaco nos locais de ação. Em geral, pessoas mais pesadas que a 
média necessitam de maiores doses, desde que suas funções renal, hepática e cardiovas- 
cular sejam adequadas. As doses recomendadas de muitos fármacos são apresentadas 
em gramas ou miligramas por quilograma de peso corporal. 
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Características genéticas e étnicas 

Os fármacos são administrados para produzir determinadas respostas relativamente 
previsíveis na maioria das pessoas. Entretanto, quando recebem o mesmo fármaco e 
dose, algumas pessoas apresentam efeitos terapêuticos inadequados e outras apresentam 
efeitos incomuns ou exagerados, incluindo aumento da toxicidade, Essas variações in- 
dividuais na resposta aos fármacos frequentemente são atribuídas a diferenças genéticas 
ou étnicas na farmacocinética ou farmacodinâmica do fármaco. Consequentemente, há 
maior consciência de que as características genéticas e étnicas são fatores importantes e 
que devem ser incluídos grupos diversos nos ensaios clínicos. 


Y Genéticas 

As características genéticas de uma pessoa podem influenciar a ação do fármaco de 
várias formas. Por exemplo, os genes determinam os tipos e as quantidades de proteinas 
produzidas no corpo. Quando a maioria dos fármacos é absorvida pelo corpo, interage 
com as proteínas (por ex., no plasma, tecidos, membranas celulares e receptores dos 
fármacos), para chegar a seus locais de ação, e com outras proteínas (por ex., enzimas 
que metabolizam fármacos no figado e outros órgãos), que devem ser biotransformadas 
e eliminadas do corpo. As características genéticas que modificam uma dessas proteínas 
podem alterar a farmacocinética ou farmacodinamica do fármaco. 

Variações específicas podem influenciar qualquer um dos processos químicos pelos 
quais os fármacos são metabolizados. 

Como outro exemplo de variação genética no metabolismo dos fármacos, algumas 
pessoas não possuem a enzima pseudocolinesterase plasmática, que normalmente ina- 
tiva a succinilcolina, um potente relaxante muscular usado em alguns procedimentos 

sas pessoas podem apresentar paralisia prolongada e apncia se receberem 


Outras pessoas apresentam deficiência de glicose-6-fosfato desidrogenase, uma enzi- 
ma normalmente encontrada nas hemácias e em outros tecidos. Essas pessoas podem ter 
anemia hemolítica quando tratadas com fármacos antimaláricos, sulfonamidas, anesté- 


* Étnicas 
A maioria das informações sobre fármacos foi obtida de ensaios clínicos sobre fár- 


macos com homens brancos, tendo sido incluídos poucos indivíduos de outros grupos 
técnicos. As variações entre as etnias tornaram-se evidentes quando fármacos e poso- 
logias desenvolvidas para pessoas brancas produziram respostas inesperadas, incluindo 
intoxicação, quando administrados a outros grupos étnicos. 

Uma variação comum entre etnias é que afro-descendentes respondem menos a al- 
guns fármacos anti-hipertensivos que as pessoas brancas. Por exemplo, os inibidores 
da enzima de conversão da angiotensina (IECAs) e bloqueadores beta-adrenérgicos são 
menos eficazes como normoterapia. Em geral, clientes hipertensos afro-descendentes 
respondem melhor aos diuréticos ou bloqueadores dos canais de cálcio que aos IECAs e 
betabloqueadores. Outra variação entre etnias é que os asiáticos geralmente necessitam 
de doses muito menores de alguns fármacos usados frequentemente, incluindo betablo 
queadores e vários medicamentos psicotrópicos (por ex., alprazolam. um ansiolítico, e 
haloperidol, um antipsicótico). 


e 


SEAT fi in praca A RARE TRATEN 


Sexo 
Exceto durante a gravidez e a lactação, o sexo foi considerado como exercendo uma 
pequena influência sobre a ação dos fármacos. A maioria das pesquisas relacionadas a 
irmacos envolve homens, e os clínicos extrapolaram os achados para as mulheres. Vá- 
rias razões foram alegadas para excluir as mulheres de ensaios clínicos sobre fármacos, 
incluindo os riscos para o feto se a mulher engravidasse e a maior complexidade no 
tamanho da amostra e análise dos dados. Entretanto, como estão sendo identificadas 
diferenças entre homens e mulheres nas respostas à farmacoterapia, a necessidade de 
incluir mulheres nos estudos sobre fármacos é evidente. 

Algumas diferenças das respostas aos fármacos relacionadas ao sexo podem decorrer 
das flutuações hormonais nas mulheres durante o ciclo menstrual. Embora essa área 
tenha recebido pouca atenção em pesquisas e na prática clínica, foram demonstradas 
respostas alteradas em algumas mulheres que tomam clonidina, um anti-hipertensivo; 
lítio, um agente estabilizador do humor; fenitoina, um anticonvulsionante; propanolol, 
um bloqueador beta-adrenérgico usado no tratamento da hipertensão, angina pectoris 
e enxaqueca; e antidepressivos. Além disso, uma porcentagem significativa de mulheres 
com artrite, asma, depressão, diabetes mellitus, epilepsia e enxaqueca apresenta exacer- 
bação dos sintomas no período pré-menstrual. O aumento dos sintomas pode indicar 
necessidade de ajustes em seus regimes de farmacoterapia. As mulheres com depressão 
clinica, por exemplo, podem necessitar de maiores doses de medicamentos antidepressi- 
vos no período pré-menstrual. se houver exacerbação dos sintomas, e de menores doses 
durante o restante do ciclo menstrual 

Outro exemplo é que as mulheres com esquizofrenia necessitam de menores doses de 
medicamentos antipsicóticos que os homens. Se receberem as doses maiores necessárias 
aos homens, as mulheres tenderão a apresentar reações adversas. 


Doenças 

As doenças podem alterar os processos farmacocinéticos. Em geral, todos os proces- 
sos farmacocinéticos encontram-se reduzidos nos distúrbios cardiovasculares, caracte- 
rizados por diminuição do fluxo sanguíneo para os tecidos, como insuficiência cardíaca. 
Além disso, a absorção de fármacos orais encontra-se diminuída em vários distúrbios 
gastrointestinais. A distribuição é alterada na doença hepática ou renal e em outros dis- 
türbios que alteram as proteinas plasmáticas. O metabolismo encontra-se reduzido na 
desnutrição (por exemplo, proteinas inadequadas para sintetizar enzimas metabolizadas 
pelos fármacos) e na hepatopatia grave, podendo se encontrar aumentado em condi- 
ções que geralmente elevam o metabolismo, como hipertireoidismo e febre. A excreção 
encontra-se diminuída na doença renal. 


Considerações psicológicas 

As considerações psicológicas influenciam respostas individuais à administração de 

fármacos, embora os mecanismos específicos sejam desconhecidos. Um exemplo éa res- 

posta placebo. Um placebo é uma substância farmacologicamente inativa. Os placebos 

nicos de fármacos para comparar a medicação testada com um 

medicamento “inerte”. É interessante notar que os receptores frequentemente relatam 
efeitos terapêuticos e adversos dos placebos. 


são usados em ensaios cl 
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Asatitudes eas expectativas relacionadas a fármacos em geral, um fármaco específico 
ou um placebo influenciam a resposta do cliente. Também influenciam a adesão ou a 
disposição para seguir o tratamento medicamentoso prescrito, principalmente quando 
prolongado. 


* SISTEMAS DE MEDICAÇÃO 


Cada instituição tem um sistema para distribuir os fármacos. O sistema de dose uni- 
tária, no qual a maioria dos fármacos é embalada em frascos com dose única para clien- 
tes individuais, é amplamente usado. As prescrições são conferidas por um farmacéutico 
ou técnico em farmácia que, então, coloca o número indicado de doses na gaveta de 
medicação do cliente nos intervalos agendados. Quando está no horário de administrar 
uma dose, a ra retira a medicação e leva ao cliente. Embalagens de dose unitá- 
ria de medicamentos orais devem ser mantidas fechadas até que a enfermeira esteja na 
presença do cliente e pronta para administrar a medicação. Cada dose administrada de 
um fármaco deve ser checada na prescrição médica do cliente logo que possível após a 
administração. 

ada vez mais, os serviços estão usando armários automatizados e fechados e cada 
enfermeira da unidade tem uma senha ou código para acessé-los c retirar uma dose de 
medicamento. Esses sistemas automatizados mantêm um registro e os fármacos são re- 
postos quando necessário. 

Fármacos controlados, como analgésicos opioides, geralmente são mantidos em ar- 
mário automatizado e repostos quando necessário. Cada dose é retirada mediante as- 
sinatura e anotada na prescrição médica do cliente. Toda enfermeira deve obedecer às 
cegulementeções legais « políticos de cada serviço para preparar c registrar flemecos 
controlados. 


* PRESCRIÇÃO DE MEDICAÇÃO 


As prescrições de medicação devem incluir o nome completo do cliente, o nome ge- 
nérico ou comercial do fármaco, a dose, a via e a frequência de administração, a data, a 
hora e a assinatura de quem o prescreveu, geralmente o profissional médico. 

A maioria das prescrições em um serviço de saúde é escrita à mão em formulário 
apropriado no prontuário do cliente ou digitada em computador. Algumas vezes, pres- 
crições verbais ou por telefone são aceitáveis, sendo anotadas no prontuário do cliente, 
assinadas pela pessoa que recebeu a ordem e, posteriormente, assinadas por quem pres- 
creveu. Em muitos serviços, a equipe de farmácia prepara a quantidade das dosagens e 
de medicamentos de cada cliente para cada período de 24 horas. 

No caso de clientes ambulatoriais, o procedimento é praticamente igual para farma- 
cos administrados imediatamente. Quando medicamentos de uso domiciliar são forne- 
cidos, as prescrições são escritas. Além das informações anteriores, a prescrição deve in- 
cluir instruções para o uso do fármaco (por ex., dose e frequência) e se pode ser repetida. 
Para interpretar corretamente as prescrições de medicamentos, a equipe de enfermagem 
deve conhecer as abreviações comumente usadas para vias, doses e horários de admini 
tração. Se a enfermagem não puder ler a prescrição médica ou perceber que a prescrição 
está com dosagem ou mesmo via de administração fora das habituais, deverá questionar 
ao responsável pelo cliente antes de administrar o medicamento. 


em 
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* PREPARAÇÃO E FORMAS DE APRESENTAÇÃO DOS FARMACOS 


As preparações e formas de apresentação dos fármacos variam de acordo com as ca- 
racterísticas químicas deles, o motivo de uso e a via de administração. Alguns fármacos 
estão disponíveis apenas em uma apresentação e outros, em várias. 

As formas de apresentação dos fármacos sistêmicos incluem líquidos, comprimidos, 
cápsulas, supositórios e sistemas de administração transdérmicos e por bomba infusora. 
Os líquidos sistêmicos são administrados por via oral (VO) ou injeção. Aqueles admi- 
nistrados por injeção devem ser estéreis. 

'omprimidos e cápsulas são administrados VO. Os comprimidos contém o fármaco 
ativo associado a aglutinantes, corantes, preservativos e outras substâncias. As cápsulas 
contêm o fármaco ativo em uma cápsula de gelatina. A maioria dos comprimidos e cáp- 
sulas dissolve-se nos líquidos ácidos do estomago e é absorvida pelos líquidos alcalinos 
da porção superior do intestino delgado. Comprimidos e cápsulas com revestimento en- 
térico são cobertos por uma substância insolúvel no ácido gástrico. Isso retarda a disso- 
lução até o medicamento chegar ao intestino, geralmente para evitar irritação gástrica ou 
que o fármaco seja destruído pelo ácido gástrico. Os comprimidos para administração 
sublingual ou bucal devem ser especificamente formulados para esse uso. 

Existem várias apresentações de liberação controlada e sistemas de administra- 
ão de fármacos disponíveis, e outros continuam a ser desenvolvidos. Essas fórmulas 
mantém níveis séricos do fármaco mais regulares e permitem a administração menos 
frequente, o que é mais conveniente para os clientes. Comprimidos e cápsulas orais 
recebem vários nomes (por ex., liberação programada, liberação controlada, libera- 
ção prolongada). A maioria dessas fórmulas é administrada uma ou duas vezes ao dia. 
Alguns fármacos (por ex., alendronato para osteoporose e fluoxetina para depressão 
maior) estão disponíveis em apresentações que contêm a dose para uma semana inteira 
em um único comprimido oral. Como contêm grandes quantidades de fármaco que 
será absorvido lentamente e atuam durante um longo período de tempo, os compri- 
midos e cápsulas de liberação controlada nunca devem ser quebrados, triturados ou 
mastigados. Isso permite que toda a dose seja absorvida imediatamente e constitui uma 
superdosagem, podendo causar lesão de órgãos ou morte. As formulações transdér- 
micas (adesivo cutâneo) incluem clonidinz, estrogênio, fentanil, nitroglicerina e esco- 
polamina absorvidos sistemicamente. Esses medicamentos são absorvidos lentamente 
dos adesivos cutâneos durante períodos variáveis de tempo (por ex., uma semana no 
caso da clonidina e do estrogênio). Os sistemas de bomba infusora podem ser externos 
ou implantados sob a pele, podendo ser reabastecidos, ou de ação prolongada sem rea- 
bastecimento. As bombas são usadas para administrar insulina, analgésicos, opioides, 
antineoplásicos e outros fármacos. 

Soluções, pomadas, cremes e supositórios são aplicados topicamente na pele ou mu- 
cosas. São formulados para a via de administração indicada. Por exemplo, existem al- 
guns fármacos disponíveis em soluções para inalação nasal ou oral, geralmente sendo 
autoadministrados como spray nasal ou oral. 

Também há muitos produtos de associação contendo doses fixas de dois fármacos ou 
mais. As associações comumente usadas incluem analgésicos, fármacos anti-hipertensi- 
vos e medicamentos para resfriados. A maioria é apresentada na forma de comprimidos, 
cápsulas ou soluções orais. 
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Formas de apresentação dos fármacos 
Forma líquida 


Xarope 

Solução aquosa que contém açúcar em sua composição. Além de ocasionar viscosi- 
dade, quando em concentração superior a 85%, o xarope funciona como conservante 
devido ao efeito osmótico. É uma preparação aquosa com, no mínimo, 45% (p/p) de 
sacarose ou outro açúcar na sua composição. É administrado por VO. 


Suspensão 
io partículas do fármaco ativo suspensas em liquido. Deve-se girar ou agitar o 
do antes de medir uma dose. 

É um tipo de mistura formada por duas ou mais fases (mistura heterogênea). Existem 
a fase externa, que normalmente é um líquido ou semissólido, e a fase interna, formada 
por partículas sólidas insolúveis na parte externa. Esse tipo de sistema apresenta muitos 
detalhes com relação a formulação, estabilidade e embalagem. 

É administrada por VO e SC (insulinas NPH e lenta) 


Elixir (do árabe al-ikseer) 

Trata-se de solução contendo 20% de álcool e 20% de açúcar. Deve ser ingerida por 
VO. É acucarada ou glicerinada, contendo substâncias aromáticas e bases medicamen- 
tosas. É administrada por VO. 


Tinturas 


Soluçõesalcoólicas ou hodroalcoólicas preparadas a partir de um fármaco. Por exem- 
plo: tinturas de iodo e digital. São administradas por VO. 


Solução 

ata-se de uma mistura homogênca de líquidos ou de um líquido e um sólido. 

É absorvida rapidamente porque não precisa ser dissolvida. Os medicamentos e todos 

os dispositivos de administração devem ser estéreis. Produz efeitos rápidos. A solução 

istrada via IV produz efeitos rápidos. A via SC é usada principalmente para ad. 

ministrar insulina e heparina. À via IM é usada apenas para alguns fármacos. À via ID é 
usada para injetar material de teste cutâneo e não medicamentos terapêuticos. 


Emulsão 


“Trata-se de mistura entre dois líquidos imisciveis em que um deles (a fase dispersa) 
encontra-se na forma de finos glóbulos no seio de outro líquido (a fase contínua). As 
emulsões mais conhecidas consistem em água e óleo, sendo suspensões de gotículas de 
gordura em água ou de gotículas de água em óleo. É administrada por VO. 


Cremes, loções, géis e pomadas dermatológicas 


“Trata-se de preparações aquosas contendo materiais em suspensão, de aplicação local 
calmante. São misturas de fármacos com uma base gordurosa para aplicação externa. 


Fam 


A maioria é formulada para absorção cutânea mínima e apresenta efeitos locais no 
o. Os medicamentos nos adesivos cutâneos são absorvidos e exercem 


Soluções e pós para inalação oral ou nasal, incluindo aerossol dosificador 

Asinalações orais são usadas principalmente para asma e os sprays nasais, para aler- 
gias nasais (rinite alérgica). São eficazes, com menor efeito sistêmico que os fármacos 
administram uma dose específica por inalação. 


Soluções e pomadas oftálmicas 
Devem ser estéreis. A maiori 

por um único paciente. $ 

pectivamente. 


é embalada em pequenas quantidades, para scr usada 
(o administradas por instilação e aplicação tópica cutânea res- 


Soluções para o ouvido 
São usadas para otites e administradas por instilação no ouvido. 


Forma sólida 


Comprimido 

Contém o fármaco ativo associado a aglutinantes, corantes e preservativos. Dissolve- 
-se nos líquidos gástricos. 

Hà os mastigáveis: coloridos e flavorizados, principalmente para crianças incapazes 
de engolir ou que recusam comprimidos regulares; os de revestimento entérico: dis- 
solvem-se no intestino delgado, e não no estômago, sendo usados principalmente para 
medicamentos que causam irritação gástrica e de liberação prolongada, formulados para 
absorção lenta e ação prolongada, cujos efeitos duram entre 12 e 24 horas. 

O comprimido é administrado por VO e no tubo gastrointestinal (triturado e mistu- 
rado com água). 


Drágea 
Contém um núcleo com o medicamento e um revestimento de goma-laca, açúcar c 
corante. É administrada por VO. 


Pílula 
É feita em unidade de dose única, misturando-se a fármaco em forma de pó, com 
líquido do tipo xarope, o que lhe confere forma arredondada ou oval. 
É administrada por VO. 


Cápsula 

Contém doses relativamente grandes de fármaco ativo, excipientes e preservativos 
em uma cápsula de gelatina. Líquidos também podem ser colocados dentro de uma 
cápsula de gelatina flexível. 
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As cápsulas de gelatina dissolvem-se no líquido gástrico e liberam o medicamento. 
São cobertas por uma substância insolúvel no ácido gástrico, o que retarda a dissolu- 
ção até o medicamento chegar ao intestino, geralmente para evitar irritação gástrica ou 
para que o fármaco seja destruído pelo ácido gástrico. 
São formuladas para absorção lenta e ação prolongada (12 a 24 horas) e administra- 
das por VO. 


Supositório 
É uma mistura de fármacos com uma base resistente, como manteiga de cacau, que 
pode, então, ser moldada de forma a ser introduzida em um orifício corporal. Supositó- 
rios vaginais e retais são os tipos mais comuns. 
É administrado por vias vaginal c retal. 


Pastilhas 

Em geral, são usadas para aliviar tosse e dor de garganta, em preparações planas, 
irculares ou retangulares, que são colocadas na boca até se dissolverem. São adminis- 
tradas por VO. 


Forma gasosa 
É usada principalmente para a administração de substár is voláteis. Podem ser in- 

cluídos, aqui, os aerossóis, que são medicamentos sólidos ou líquidos acrescidos de gases. 
É administrada por via inalatória. 


* SISTEMAS DE MEDIDA 


O sistema de medida mais usado é o métrico, no qual o metro é usado para medida 
linear, o grama, para peso, e o litro, para volume. Um mililitro (mL) é igual a um centi- 
metro cúbico (cc) e ambos são iguais a um grama (g) de água. O sistema domiciliar, que 
usa como unidades gotas, colher de chá, colher de sopa e xicara, raramente é usado em 
serviços de saúde, mas pode ser utilizado em domicílio. 

Alguns fármacos são prescritos e medidos em unidades ou miliequivalentes (mEq). 
As unidades expressam a atividade biológica em testes com animais (isto é, a quan- 
tidade de fármaco necessária para produzir uma determinada resposta). As unidades 
o únicas para cada fármaco. Por exemplo, as concentrações de insulina e heparina 
são expressas em unidades, mas não há relação entre uma unidade de insulina e uma 
unidade de heparina. Tais fármacos geralmente são prescritos em número de unidades 
por dose (por ex., insulina NPH, 30 unidades por via subcutânea [SC] a cada manhã, ou 
heparina, 5.000 unidades, SC, 12/12 horas) e identificadas em número de unidades por 
mililitro (a insulina U 100 contém 100 unidades/mLs a heparina pode ter 1.000, 5.000 
ou 10.000 unidades/mL). Miliequivalentes expressam a atividade iônica em um fármaco. 
Fármacos como cloreto de potássio são prescritos e identificados pelo número de milie- 
quivalentes por dose, comprimido ou mililitro. 
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* PRINCIPIOS FUNDAMENTAIS PARA A ADMINISTRAÇÃO SEGURA DE 
MEDICAMENTOS 


~ Deve-se conhecer as normas do hospital. 

- Deve-se administrar somente aqueles medicamentos que o médico prescreveu e 
autorizou. 

Toda prescrição de medicamento deve conter data, nome do paciente, registro, 
enfermaria, leito, idade, nome do medicamento, dosagem, via de administração, fre- 
quência e assinatura do médico. 

— Com a enfermeira-chefe ou o médico, deve-se tirar dúvidas a respeito de qualquer 
medicação. 

— Não se deve ter pressa e sempre se deve manter a calma. 

— Deve-se ter certeza de que o registro da prescrição médica corresponde exatamente 
ao contido no rótulo do medicamento do cliente, inclusive no caso de substituição do 
nome do sal ao nome comercial do medicamento. 

— Deve-se manter o local de preparo do medicamento limpo e em ordem. 

- Deve-se lavar as mãos. 


Ao preparar e ao administrar o medicamento, deve-se seguir a regra dos seis certos: 
paciente certo, via certa, dose certa, horário certo, medicamento certo e documentação 
certa. 
~ Deve-se certificar-se das condições de conservação do medicamento (sinais de de- 
composição, turvação, deterioração, precipitação ctc.). 
— Nunca se deve administrar medicamento sem rótulo. 
— Deve-se abrir sempre um frasco de cada vez, deixando a tampa com a boca virada 
para cima. 
— E fundamental certificar-se de que a boca do frasco ou bisnaga está limpa antes de 
fechá-la. 
- Deve-se ler o rótulo do medicamento trés vezes 
+ antes de retirar o recipiente do local onde estiver (farmácia, armário etc); 
+ antes de preparar o medicamento; 
+ antes de guardar o recipiente no local apropriado. 


— Os antibiót 
nutos após o horário prescrito. 

= Não se deve administrar medicamento preparado por outra pessoa, evitando assim 
causar danos ao paciente. 

~ Deve-se identificar o paciente, certificando-se de seu nome completo. 

— Não se deve conversar durante o preparo e a administração de medicamentos, a 
não ser para pedir ajuda. E fundamental ressaltar que a atenção é a condição mais im- 
portante para a segurança. 

— Deve-se manter o armário de medicamentos ou receituários sempre trancado 
quando não estiver em uso. 

— Deve-se controlar rigorosamente os narcóticos e seus derivados, guardando-os em 
uma gaveta fechada com chave. 


os devem ser administrados, no máximo, 15 minutos antes ou 15 mi- 
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— Deve-se manter a bandeja de medicamentos sempre à 
sável pela administração destes. 

— Não se deve misturar medicamentos, mesmo comprimidos, a não ser que receba 
instruções para fazê-lo. 

— Deve-se orientar o paciente quanto ao nome do medicamento, ao procedimento e 
ao autocuidado (horário, dose e cuidados gerais) 

— Deve-se posicionar o paciente adequadamente, mantendo-o confortáv 

— Deve-se identificar a seringa ou recipiente de via oral: quarto, leito, via e nome do 
medicamento. 

— Após a administração do medicamento, deve-se descartar seringas, agulhas, algo- 
dões, copinhos descartáveis, entre outros, de acordo com a classificação de descarte do 


sta do funcionário respon- 


se checar e rubricar o horário do medicamento administrado durante o dia, 
com tinta vermelha e durante a noite com azul. 

Ao transcrever ou ao preparar o medicamento, deve-se colocar um ponto ao lado 
do horário da medicação da prescrição médica, evitando administração em dose dupla 

o administração desta. 
— Deve-se circular o horário em azul e anotar o motivo na coluna de observação, 
quando: 

* o medicamento está em falta no hospital; 

* o paciente recusa o medicamento ou apresenta náuseas ou vômitos. 


Deve-se comunicar ao médico responsável e aguardar sua conduta quando: 


+ o medicamento foi suspenso. 


~ Deve-se circular o horário em vermelho caso o medicamento não tenha sido admi- 
nistrado por esquecimento. 


* VIAS DE ADMINISTRAÇÃO 


As vias de administração dependem das características do fármaco, do cliente e das 
respostas desejadas. As principais vias são oral, parenteral e tópica. Cada uma tem suas 
vantagens, desvantagens, ica» específicas de administração. 
O termo parenteral refer: lém da gastrointestinal (enteral), 
sendo frequentemente usado para indicar injeções intradérmica (ID), subcutânea (SC), 
intramuscular (IM) e intravenosa (IV). As injeções exigem preparo do fármaco, equipa- 
mento e técnicas de acordo com cada via e suas especificidades, 

O Quadro 4.3 apresenta as vantagens e desvantagens de cada via de administração 
de medicamentos. 
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Quadro 4.3 - Vantagens e desvantagens das vias de administração dos támacos 


Viae descrição. 
Oral 


Vantagens 


Simoes e pode ser usada pela maioria das pessoas 
onveniente-ndo exige equipamento complexo 
Gasto relativamente axo 


Desvantagens 


Impossibilidade de absorção de alguns agentes 
por eausa de uns caracteristicas feas, vemos 
Em resposta à initação di mucosa gastrintestinal 
estrucio de alguns agentes farmacológicos 

por enzimas digestivas ou pelo ph gastrico 
Bico iregulanidades de abxorção ou propulsão 
na presença de alimentos e cutos fármacos e 
necesidade de cooperação por parte do paciente 
A quantidade de farmaco que atuasobre às celulas 
de uia dose são absorvidas e parte do farmaco è 
metabolizada no figado antes de chogar a comente 
sanguínea 

Ação lente do tórmaco 

Initação da mucosa gastrointestinal por alguns 
Farmacos 

Paciente nao pode degli 


Tubos Gi (por 
ox. rasogásticoa 
gastronomia) 


Perniema wo do wate GI em clenter que não” 
podem ingere fármacos por via oral 
Podem evitarou reduzir o uso deinjeções 


Com ausa de tubos nasogésticon 8 
medicamentos podem ser aspirados para o pulmão 
Tubos de pequeno diametro Heguenemere so 
Exigem precauções especiais para administração 
conen e para entar complicações” 


(50) njegao de. 
fármacos soba 


pelo no tecido 
| oso subjacem 


Relativamente indolor 
Pode-se usar aguias muito pequenas 

A insulina e aheparna, medicamentos comumente 
Usados que frequentemente exigem múltiplas 
injeções ras, podem ser administradas por via SC 


Pode-teadminktrar aperas uma pequena. 
quantidade de mac ate Y mU 


injeção 
Lj 

Injeção de 
fármacos em 
Selecionados 


injeção 


(neci de 


comente sanguínea 


Pode-se administrar a pessoas que não podem. 
tomar à medicação vi orale emmedicações que 
são aheradas pelo suco digestivo 

A absorção cotuma ser constante e suficientemente 
Tem para produzir umefeio persistente 
Pode ser usada para administração de vários 
maços 

A absorção do fármaco é pia porque o tecido 
muscular possui abundante suprimento sanguineo. 
é poucos nervos sensoriais, permitindo naineção. 
Uma adminisação com menos ditos dolorosos de 
osieagoes antes 


Permite a administração de medicamentosa um 
paciente que não pode tomar liquidos ou tármacos. 
pelotrato Gi 

Ação rápida do fármaco 

Podem Ser administradas maiores quantidades do 
que pelas worse eim 

Permite administração lenta quando indicada 


Pode-se administrar uma quantidade relativamente 
pequena do fármaco (até3 ml) 

Há isto de esão dos vasos sanguineos ou nervos se 
agua não fo posicionada coretamenta 
Formação de podistofia se não houver rodizio na 
aplicação como no caso da insulina 


A dificuldade dese encontrar velasadequadasà 

A presença de tecidos com multos hematomas ou 

A intensa dor sentida peo paciente à aplicação, em. 
São necessânostempo e ablidade para realzar 
ma vez injetado, o fármaco não pode ser retirado 
se hower efeitos adverse ou superdosagem 

Alto potencial de reações adversas por ação pida 
do firme reu panirat compilações do stent 
IV sto, sangramento, infecção, sobrecarga dica. 
eoxtravasamerto) 

Aficbte ea tombos causam desconforto ou dor, 
BS veias disponiveis para vatamento no futuro 


continuação 
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Viae descrição | Vantagens Desvantagens 
Pele ounas Com aplicação na pele ntact, à maioria dos Alguns fármacos itam a pele ou s mucosa e 
mucosas medicaments atua no local de aplicação com | causam prurido exantema ou desconforto 
Tipinio pequena absorção sistemica ouclitos adversos | Na pel inflamada, esconnda ou lesada, à absorção 
mas mucosas itêmicos do fármaco é maio e pode haver eleitos acusos 
incuitármatos | Alguns fármacos são administrados topicamente | sistémicos 

administrados por | para produzirem efeitos sistêmicos (por ex, adesivos | A aplicação nasmucosaspode causar 

inalação nasal ou | cutâneos de medicamentos, Os fenos podem | efekosadversovaistemicn (por ex colos 

oral porimtlação | urar alguns dias eos adesivos geralmente são | Deraboquendoses usados no vatamento do 


nos pulmões, amos | co 


jentesaos dientes. glaucoma podem causar bradicardia, como es 


Cu nariz e soba | Com apleaçãonas mucosas, a maioria dosfármacos. | Betaboqueadoerorais) 
na bochecha or as varas vias sto €, dermatologicas para a poe 
bucan e na vagina oltálmicas paraos olhoscpreparações sublingual, 
oureto. bucais vaginais e retais nos respectivos locat) 


Algumas peculiaridades quanto à administração de medicamentos nas mucosas na- 
sal (inalatória) e retal são descritas a seguir. 


Via nasal 


Os fármacos gasosos e voláteis podem ser inalados e absorvidos através do epitélio 
pulmonar e das mucosas do trato respiratório. As vantagens são a quase instantânea 
absorção para o sangue, ausência de perda hepática de primeira passagem e, no caso das 
doenças pulmonares, a aplicação local do fármaco no ponto de ação desejado. 
Entretanto, a administração via pulmonar apresenta algumas desvantagens: 

- controle insatisfatório da dos 

- método de administração pouco prático; 

-  muitos fármacos voláteis e gasosos provocam irritação do epitélio pulmonar. 


Via retal 


Com frequência, a via retal é utilizada quando a ingestão não é possível por causa de 
vómitos ou porque o paciente se encontra inconsciente. 

A administração de fármacos via retal, por supositórios, tem como objetivo deixar 
o fármaco livre do metabolismo de primeira passagem no figado, pois o fármaco entra 
em vasos que a levam direto à veia cava inferior. Entretanto, muitas vezes, o supositório 
penetra um pouco mais, situando-se em uma região drenada por veias que drenam ao 
figado e, dessa forma, não evitam o efeito de primeira passagem. Deve-se ressaltar o des- 
conforto que a via retal pode proporcionar 20 paciente. Além disso, a absorção retal cos 
tuma ser irregular e incompleta e muitos fármacos provocam irritação da mucosa retal. 


Procedimentos para as vias de administração de medicamentos via 
gastrintestinal (oral, sublingual, gástrica e retal)? 

Conceito: é a administração de medicamentos por via digestiva. 

Objetivos: obter efeitos locais no trato digestório e produzir efeitos sistêmicos após a 
absorção na circulação sanguínea. 
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Via oral (VO) 
Como a administração oral de medicamentos é segura, mais conveniente e menos 
dispendiosa, a maior parte das medicações é normalmente administrada por essa via. 
As medicações para administração oral encontram-se disponíveis em muitas formas 
íquidas e sólidas, como se discorreu sobre o tema anteriormente (veja o item sobre as 
formas de apresentação dos fármacos). 
Conceito: é a administração de medicamentos pela boca. 
Formas de apresentação 
- Forma líquida: xarope, suspensão, 
- Forma sólida: comprimidos, drágeas, cápsulas, pérolas, pastilhas, entre outras. 


Materiais 
- Conta-gotas. 
- Copos graduados ou colher. 
- Espátula. 
- Fita adesiva. 
- Recipiente para medicamento sólido. 
- Triturador de medicamento. 


Procedimentos 

= Lave as mãos, 

~ Identifique o paciente, perguntando seu nome completo. 

— Verifique as condições do paciente: condições de deglutição, presença de SNG e 
higiene das mãos. 

— Confirme se o paciente não está em jejum. 

— Prepare o material mantendo o cartão de medicação ou a prescrição próximo à bandeja. 

- Coloque os medicamentos nos recipientes adequados com a respectiva identifica- 
ção: nome do paciente, quarto, leito, via e nome do medicamento abreviado (com fita 
adesiva, esparadrapo ou etiquetas autoadesivas). 

- Dilua o medicamento se necessário. 

- Chame o paciente pelo nome completo. 

— Informe ao paciente e/ou à família o nome ca ação do medicamento. 

- Confira o nome do paciente em sua pulseira de identificação. 

No caso de crianças, pergunte à mãe ou acompanhante se deseja oferecer o medica- 
mento e não o administre com o paciente deitado, mas apoie-o no antebraço. 

~ Certifique-se de que o paciente deglutiu o medicamento. 


— Jamais force a ingestão do medicamento, p. ex., tapando as narinas das crianças. 


— Deixe o paciente confortável e a unidade em ordem. 

- Lave as mãos. 

- Cheque o horário da administração do medicamento. 

— Anote qualquer intercorrência antes, durante e após a administração do medica- 
mento. 

~ Lave e guarde o material utilizado. 
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Cuidados importantes 
Antes de preparar o medicamento, certifiqu 
drico do paciente. 

— Ao manusear vidros com medicamentos líquidos, coloque o rótulo voltado para a 
palma da mão, para evitar sujá-lo. 

— Homogeneize os medicamentos em suspensão antes de colocar no recipiente. 

— O copo graduado tem as seguintes medidas (sistema caseiro): 

* 15mL = uma colher de sopa; 
10 mL = uma colher de sobremesa: 

5 mL = uma colher de chá; 
3 mL = uma colher de café; 
15 mL = uma medida adulta; 
5 mL = uma medida infantil. 


se da dieta, jejum e/ou controle hi- 


= Ao colocar o medicamento no recipiente, mantenha-o ao nível dos olhos, certifi- 
cando-se da graduação correta 

= Faça a limpeza do frasco de medicação e devolva-o ao local apropriado. 

— Evite a mistura de medicamentos em forma líquida. 

- Com o auxílio de espátula, homogeneize o medicamento que está no re 
para ser administrado — quando apresenta fases distintas: soluto e solvente (suspensão). 

— O medicamento em gotas deve ser colocado no recipiente, mantendo-se o conta- 
-gotas ou frasco em ângulo de 45° para a obtenção de gotas adequadas. 

~ Dissolva os medicamentos para os pacientes que apresentam disfagia (dificuldade 
na deglutição) 

Os medicamentos por via oral devem ser diluídos, no máximo, em 15 mL de água 

No caso de crianças, adicione um volume ainda menor (2a 5 mL). Após 
ofereça mais água. 

- Quando não houver correspondência entre dose prescrita e comprimido disponi- 
e preferencialmente o diluir para obter a dosagem correta. 
— Os med olvidos. 

— Sempre que possível, ao diluir os medicamentos, deve-se acrescentar açúcar ou 
groselha para melhorar o paladar, salvo contraindicação (diabetes, por exemplo). 

- Coloque o me jo em recipiente próprio com auxílio da tampa do 
frasco de medicação, evitando tocar o medicamento com a mão. 

— Todos os antibióticos devem ser administrados com leite - se não houver contrain- 
dicação. 

— Os medicamentos à base de óleos devem ser administrados com outros líquidos de 
sabor agradável (sucos, por exemplo). 


mentos em pó devem ser d 


Via sublingual (SL) 
Conceito: consiste em colocar o medicamento sob a língua do paciente. 
Materiais 
= Recipiente com medicamento. 
= Copo com água e cuba-rim, 
= Toalha de rosto. 
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Procedimentos e cuidados específicos 
- Forneça água ao paciente para enxaguar a boca e remover resíduos alimentares, 


= Coloque o medicamento sob a língua do paciente e oriente-o a deglutir a saliva até 
dissolver o medicamento, a fim de obter o efeito desejado. 


— Não administre por via oral porque o suco gástrico inativa a ação do medicamento, 
— A via sublingual possui ação mais rápida do que a via oral. 


Via gástrica 
Conceito: é a introdução do medicamento através da sonda gástr 
Materiais 


- Copo graduado. 

— Seringa de 20 mL. 

- Gaze. 

- Espátula. 

Recipiente para lixo. 

- Bolas de algodão com álcool. 

Procedimentos e cuidados específicos 

— Coloque o paciente em proclive para evitar aspiração, exceto quando contraind!- 
cado. 

— Certifique-se se a sonda está no estómago por meio da ausculta com estetoscópio e 
aspiração do suco gástrico. 

— Introduza lentamente o medicamento por sifonagem ou seringa, evitando descon- 
forto ao paciente. 

— Não introduza ar, evitando, dessa forma, flatulência. 

- Lave a sonda com 40 mL de água, em média, após a administração do medicamen- 
to, à fim de remover partículas aderidas nela e introduzir todo o medicamento até o 
estômago. Tratando-se de crianças, o volume de água para lavar a sonda varia de acordo 
com o tamanho do paciente e da sonda (em torno de 2 a 10 mL). 

— Faça a desinfecção da extremidade da sonda antes e após a administração de medi- 
camentos, utilizando bolas de algodão com álcool. 

Caso a sonda tenhaa finalidade de drenagem, mantenha-a fechada por 30 minutos 

após a administração de medicamentos. 


Via retal (VR) 
Conceito: é 
Materiais 


icamento em mucosa retal. 


introdução de m 


- Gaze. 
— Papel higiênico. 

~ Recipiente para lixo. 
- Supositório. 

- Luva de látex. 
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Procedimentos e cuidados específicos 

- Envolva o supositório numa gaze. 

= Coloque o paciente em decúbito lateral ou po: 
querdo com membro inferior esquerdo estendido e membro inferior direito fletido), 
expondo somente a área necessária para a introdução do supositório. 

~ Afaste a prega interghiitea, com auxilio de papel higiênico, para melhor visualizar 

— Introduza o supositório além do esfincter anal delicadamente e peça ao paciente 
que o retenha por 30 minutos 

- Certifique-se de que o supositório realmente foi introduzido. 

— Se o paciente for uma criança, aproxime as nádegas por alguns minutos logo após a 
introdução do supositório c certifique-se de que cla não evacuou após a administração. 

— Caso o paciente tenha condições de autoaplicação, oriente-o quanto ao procedi- 
mento. 

— Calce a luva de látex para autoproteção. 


Via cutânea ou tópica 
Conceito: é a aplicação do medicamento na pele. 


Objetivo: obter ações local, principalmente, e sistêmica, eventualmente. 
Materiais 

- Gaze. 

- Espátula. 

- Medicamento. 


— Recipiente para lixo. 

Procedimentos e cuidados específicos 

— Faça limpeza de pele com água e sabão antes de aplicar o medicamento, se necessá- 
rio (pele oleosa e com sujidade). 

= Despreze a primeira porção da pomada. 

— Aplique o medicamento massageando a pele delicadamente. 

- Observe qualquer alteração na pele: erupções, prurido, edema, eritema etc. 

= Quando o medicamento for armazenado em recipiente, retire-o com auxilio da 
espátula. 

= Antes de aplicar a pomada, faça o teste de sensibilidade. 


Via auricular 
Conceito: é a introdução de medicamento no canal auditivo. 
Objetivos: prevenir ou tratar processos inflamatórios e infecciosos e facilitar a saída 
de cerúmen e corpo estranho. 
Materiais 
- Gaz. 
- Medicamento prescrito. 
- Recipiente para lixo. 
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Procedimentos e cuidados específicos. 
— Posicione o paciente e lateralize a cabeça dele. 


= Posicione o canal auditivo no adulto da seguinte maneira: segure o pavilhão auditi- 
vo e puxe delicadamente para cima e para trás. 


— Despreze uma gota do medicamento. 


— Em crianças menores de 3 anos: tracione o pavilhão auditivo para baixo e para trás. 
Em crianças maiores de 3 anos: tracione o pavilhão auditivo para cima e para trás. 


— Instile o medicamento no canal auditivo sem contaminar o conta-gotas. 
- Orientar o paciente quanto à manutenção da posição inicial por alguns minutos. 


Via nasal 

Conceito: é a aplicação de medicamento na mucosa nasal. 

Objetivos: aliviar a congestão nasal e facilitar a drenagem de secreção nasal. 

Procedimentos e cuidados específicos 

- Prepare o paciente 

a) Paciente em decúbito dorsal: coloque o travesseiro sob o ombro, de modo que a 
cabeça fique inclinada para trás (cabeça em hiperextensão). 

b) Paciente sentado: inclinea cabeça dele para trás. 

— Pingue o medicamento nas narinas, evitando que o conta-gotas toque na mucosa 
nasal. 

— Instrua o paciente a permanecer nessa posição por mais alguns minutos, a fim de 
que o medicamento penetre profundamente na cavidade nasal. 


Via ocular 

Conceito: consiste em aplicar colírio ou pomada no saco conjuntival inferior. 

Objetivos: combater a infecção, evitar ulceração da córnea, provocar midríase (dila- 
tação da pupila) ou miose (constrição da pupila) e aplicar anestésico. 

Materiais 

= Medicamento (pomada ou colírio). 

- Gaze. 

- Conta-gotas 

= Recipiente de lixo. 

Procedimentos e cuidados específicos 

— Prepare o paciente, colocando-o em decúbi 
clinada para trás. 

— Antes da aplicação do medicamento, remova secreções e crostas. 

— Afaste a pálpebra inferior com o dedo polegar, com auxilio da gaze, apoiando a mão 
na face do paciente. 

— Despreze a primeira porção da pomada ou uma gota do colírio. 

— Peça ao paciente que olhe para cima. Pingue o medicamento no núcleo da con- 
juntiva ocular (porção média da pálpebra inferior), sem tocar o conta-gotas ou tubo de 
pomada na conjuntiva. 
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— Ao aplicar a pomada, deposite-a ao longo de toda a extensão do saco conjuntival 
inferior. 

— Solicite ao paciente que feche as pálpebras e faça movimentos giratórios do globo 
ocular, a fim de dispersar o medicamento. 

— Remova o excedente do medicamento com a gaze. 


Via vaginal 

Conceito: consiste em introduzir o medicamento na mucosa vaginal. 

Objetivos: diminuir a infecção vaginal, prevenir infecção vaginal c preparar a pa- 
ciente para cirurgia dos órgãos genitais. 

Procedimentos e cuidados específicos 

— Respeite a privacidade da paciente, cercando a cama com biombos. 

- Coloque a paciente em posição ginecológica. 

- Coloque o óvulo ou a pomada vaginal no aplicador próprio. 

- Afaste os pequenos lábios com os dedos indicador e polegar com auxílio de gazes. 

~ Introduza delicadamente o aplicador, 10 cm aproximadamente, e pressione seu êm- 
bolo. 

~ Retire o aplicador e peça à paciente que permaneça no leito. 

- Lave o aplicador com água e sabão (o aplicador é de uso individual) 

- Em caso de paciente virgem: qualquer medicação via vaginal pode ser administra- 
da utilizando-se espéculo de virgem ou uma seringa na qual se adapte uma sonda uretral 
n*4 ou nº 6. 

— Faça higiene íntima, antes da aplicação, se necessário. 


Procedimentos para as vias de administração de medicamentos via 
parenteral (endovenosa, intramuscular, subcutânea)" 
Via parenteral 

Conceito: é a adi ração de um agente terapéutico por outra via que não seja a do 


trato alimentar (aparelho digestivo) 

Materiais 

= Seringa. 

~ Agulha. 

— Recipiente com bolas de algodão com álcool. 

— Recipiente para lixo. 

- Garrote (EV). 

= Medicamento prescrito. 

Cuidados gerais 

= Lave as mãos. 

— Utilize técnica asséptica no preparo a fim de minimizar o perigo de injetar micror- 
ganismos na corrente sanguínea ou nos tecidos. 

— Faça antissepsia da pel. 

— Maneje corretamente o material esterilizado. 
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~ Explique ao paciente o procedimento. 
- Utilize o método de administração corretamente. 


“ Composição da seringa e da agulha 
Partes da seringa: cilindro ou corpo, êmbolo, bico e cabeça do êmbolo. No corpo, há 
indicação de graduação em cm e a capacidade da seringa (Fig. 4.1). 
Partes da agulha: bisel, haste, canhão; há indicação do diâmetro e comprimento da 
agulha (Fig. 4.2). 


Partes que devem ser mantidas estéreis: biscl, haste, bico da seringa, interior do 


corpo e êmbolo. 
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Fig. 4.1 - Partes da seringa. 
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Fig. 4.2 - Partes da agulha. 
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Via intradérmica (ID) 
Conceito: é a introdu 
tecido subcutâneo (Fig. 4.3). 
Posição da agulha: a agulha 12 x 3,8 é inserida na pele, formando um ângulo de 15º 
ou paralela à superfície da pele (Fig. 4.4). 
Áreas deaplicação: face interna do antebraço, subescapular, inserção inferior do del- 
toide. 


ção de pequena quantidade de medicamento entre a pele e o 


Fig. 4.3 - Via intradérmica. 
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Fig. 4.4 - Posição da agulha 12x 3,8 na via intradérmica. 
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Procedimentos e cuidados específicos 
— Faça antissepsia ampla da pele. 
= Estique a pele com o auxilio dos dedos polegar e indicador, para facilitar a intro- 
dução da agulha. 
— Introduza somente o bisel, voltado para cima, sob a epiderme. 
~ Injete o medicamento. lentamente, até a formação da pápula. 
~ Retire a agulha sem fazer compressão no local. 


Via subcutânea (SC) 

Conceito: é a introdução de um fármaco no tecido subcutâneo ou na hipoderme 
(Fig. 4.5). 

Posição da agulha: o ângulo depende da quantidade de tecido subcutâneo, local de 
aplicação e do comprimento da agulha. Em geral, a agulha 25 x 6 é inserida na pele, 
formando um ângulo de 45º. A agulha 13 x 3,8 é inserida perpendicularmente à pele ou 
em ângulo de 90" 

Área de aplicação: face externa do braço, região glátea, face externa da coxa, região 
periumbilical, região escapular, região intramamária e flanco direito ou esquerdo (Fig. 
4.6). 


Fig. 4.5 - Via subcutânea. 
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Fig. 4.6 - Áreas de aplicação da via subcutânea. 


Procedimentos e cuidados específicos 

= Faça antissepsia ampla no local. 

— Faça uma prega na pele com os dedos polegar e indicador levemente. 

= Introduza a agulha com impulso. Em seguida, tracione o émbolo para certificar- 
de que não atingiu um vaso. 

— Aplique lentamente o medicamento. 

= Retire a agulha, fazendo leve compressão do local, sem friccionar a pele. 

~ Evite aplicação próxima à regiao inguinal, às articulações e ao umbigo, na cintura 
e na linha. 

- Mude diariamente o local de aplicação (insulina), 

Obs.: a posição do bisel da agulha na via subcutânea é indiferente. 


Via intramuscular (IM) 
Conceito: é a introdução de medicamentos nas camadas musculares. 


As injeções intramusculares são recomendadas aos pacientes não cooperativos ou 
que não podem tomar a medicação via oral e também para as medicações que são al- 
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teradas pelo suco digestivo. Os tecidos musculares possuem poucos nervos sensoriais, 
permitindo na injeção uma administração menos dolorosa de medicações irritantes. 

O local de uma injeção intramuscular deve ser escolhido cuidadosamente, levando 
em consideração a idade, o estado físico geral do paciente e a proposta da injeção. As in- 
jeções intramusculares são contraindicadas a pacientes com mecanismo de coagulação 
prejudicado, pacientes com doença vascular periférica oclusiva, edema e choque, porque 
essas moléstias prejudicam a absorção periférica. Também não devem ser administradas 
em locais inflamados, edemaciados ou irritados ou, ainda, em locais sobre as manchas 
de nascença, tecido cicatrizado ou outras lesões. 

Posição da agulha: a inserção da agulha 25 x 7/8, 30 x 7/8 deve ser perpendicular à 
pele, ou formando ângulo de 90º, a fim de evitar o risco de lesão das fibras musculares 
ou o fármaco ser injetado no tecido subcutâneo (Fig. 4.7) 

Áreas de aplicação: a seleção de uma região para injeção intramuscular depende de 
vários fatores, como idade, quantidade de tecido, natureza do medicamento e estado da 
pele. 

Locais utilizados: deltoide, glúteo, dorsoglúteo, ventregláteo e coxa. 


Fig. 4.7 - Posição da agulha na via intramuscular 


“ Deltoide (Fig. 4.8) 
— O volume máximo não deve ultrapassar 3 mL. 
— A aplicação do medicamento deve ser na parte mais volumosa 
A loc 


da massa muscular. 


ção correta é importante para não lesar o nervo radial. 
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— Contraindicada a menores de 10 anos e adultos com pequeno desenvolvimento 
muscular. 


Po 


Fig. 4.8 - Músculo deltoide usado na via intramuscular 


Y Gliteo 

Deve-se observar o local de introdução da agulha para evitar lesão do nervo ciático, 
responsável pela motricidade dos membros inferiores. O volume máximo introduzido 
não deve ultrapassar 6 mL. 


Y Doisoglúteo (músculo glüteo médio) 

Para evitar lesar o nervo clínico, divide-se a nádega em quatro partes, toma-se uma 
linha que vai da crista ilíaca posterior à borda inferior da nádega e outra que vai das úl- 
timas vértebras sacrais à parte superior da articulação coxofemoral (Fig. 4.9). 

— A injeção é feita no quadrante superior externo. 

= O volume administrado a crianças não pode ser maior que 2 mL. 


— Contraindicada a menores de 2 anos, maiores de 60 anos e pessoas excessivamente 
magras. 
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Fig. 4.9 - Dorsoglúteo. 


v^ Ventrogliteo ou Hochestetter (músculo glüteo médio) 
Esta região é indicada a crianças de qualquer idade ou adultos, pois não há vasos nem 
nervos importantes e há pouco tecido adiposo (Fig. 4.10). 

Para localização correta, coloca-se a mão esquerda no quadril direito, ou vice-versa, 
apoiando o dedo indicador sobre a espinha ilíaca anterossuperior e a palma voltada s 
bre a cabeça do fêmur; deve-se afastar os demais dedos, formando um triângulo, e apli- 
car no meio deste. 


Fig. 4.10 - Ventrogláteo ou Hochestener. 
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* Coxa — Músculos lateral da coxa e retofemoral (Fig. 4.11) 
— Aplica-se no terço médio da face anterolateral da coxa, local livre de vasos e nervos 
importantes. 
~ Indicada a recém-nascidos e lactentes. 
— O volume máximo não deve ultrapassar 2 mL em crianças e 3 mL em adultos. 


Fig. 4.11 - Coxa - Músculos lateral da coxa o retofemeral 


Procedimentos e cuidados específicos 
— Faça ampla antissepsia. 
— Posicione o bisel da agulha, seguindo o sentido da fibra muscular para minimizar 
io desta. 
- Aplique com um único impulso, sem hesitar, para diminuir o desconforto. 
— Tracione o émbolo até retornar as bolhas de ar. 
= Injete o medicamento lentamente, 
— Faça massagem no local após aplicaçã 
Acidentes na aplicação de injeção intramuscular 
- Abscesso. 
- Necrose de tecido. 
- Lesões nervosas. 
Dores tardias. 
Via intravenosa (IV) ou endovenosa (EV) 
Conceito: é a introdução do medicamento diretamente na corrente sanguínea. 
Áreas de aplicação: veias superficiais de grande calibre da região cubital (cel 
mediana e basílica), dorso da mão e antebraço (Fig. 4.12) 
Condições do fármaco: sem precipitação, sem flocos, diluição correta e estéril. 
Posição da agulha: ângulo de 15º ou paralelo à pele (Fig. 4.13). 
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Fig. 4.12 — Area de aplicação intravenosa ou endovenosa. 


Procedimentos e cuidados específicos 
Garroteie 4 cm acima da fossa cubital para facilitar a visualização e seleção das veias, 

— Faça ampla antissepsia obedecendo ao retorno venoso (Fig. 4.14). 

= Posicione o bisel da agulha voltado para cima. 

— Fixe a veia e estique a pele com o auxílio do dedo polegar (Fig. 4.15). 

— Puncione a veia. Refluindo o sangue, solte o garrote (Fig. 4.16). 

- Aplique o fármaco, lentamente, observando a reação do paciente. 

— Retire a agulha, fazendo compressão no local, sem friccionar a pele. 

Observação: para facilitar o aparecimento da veia, pode-se utilizar os seguintes re- 
cursos: aquecer o local, pedir ao paciente que faça movimentos com a mão, com o braço 
voltado para baixo, aumentando assim o fluxo sanguíneo, e fazer massagem no local. 


SE 


Fig. 4.13 - Posição da agulha na via intra 
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Fig. 4.16 - Punção. 


Acidentes na aplicação de injeção por via endovenosa 
= Infiltragao. 
- Hematoma. 
- Equimose. 
~ Esclerose da veia. 
~ Flebitee tromboflebite. 
- Choque. 
Embolia. 


“ Venódise. 

Conceito: é a infusão de solução dentro da veia, em quantidade relativamente gran- 
de. 

Objetivos: manter a veia para medicação, repor líquidos, manter equilíbrio dos ele- 
trólitos e administrar nutrientes. 

Procedimentos 

~ Verifique a prescrição médica e transcreva no cartão. 

— Oriente o paciente quanto ao procedimento. 

- Lave as mãos. 

Prepare o material. 

~ Abra o pacote do equipo de som. 

- Desinfete o gargalo e o bico do frasco de soro com algodão embebido em álcool. 

= Corte o bico do frasco de soro com tesoura estéril. 

- Conecte o equipo no frasco de soro. 

— Faça o nivel da câmara de gotejadura e do equipo e retire todo o ar dele. Em segui- 
da, feche a presilha. 

- Identifique o soro. 

- Coloque a escala de horário no frasco de soro. 
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— Leve todo o material à unidade do paciente. 
- Coloque o frasco de soro no suporte. 
- Conecte o escalpe ou a agulha à extremidade do equipo e retire o ar. 
— Puncione a veia conforme as instruções para injeção endovenosa. 
— Abra a presilha do equipo imediatamente e certifique-se de que a agulha está dentro 
da veia 
— Fixe a agulha ou escalpe com esparadrapo. 
- Controle o gotejamento do soro conforme prescrição médica. 
~ Deixe o paciente confortável c a unidade em ordem. 
- Lave as mãos, 
— Na prescrição médica, anote o horário de início do soro e cheque-o. 
Cuidados importantes 
= Caso modifique a altura do frasco, controle o gotejamento do soro para manter o 
fluxo constante. 
Controle rigorosamente o gotejamento de soro para evitar desequilíbrio hidroele- 
trolítico. 
- Verifique a infusão em intervalos regulares para manter o volume do fluxo. 
ite punções venosas em veias localizadas nas articulações. 
- Caso haja dificuldade em puncionar a veia, anote a frequência e o motivo. 


Se a punção venosa for próxima de uma articulação, aconselha-se o uso de tala para 
evitar transfixação da veia pela agulha. 

Observe o local da punção venosa frequentemente, verificando a presença de ede- 
ma, rubor, infiltração de soro e queixas do paciente, 

— Mantenha o equipo sem bolhas de ar. 

— Para verificar se a agulha está dentro da veia, abaixe o frasco de soro a níveis in- 
feriores ao do local da infusão. Ocorrendo retorno de sangue, constata-se que a agulha 
está dentro da veia. 

— A identificação de soro deve conter os seguintes dados: nome, enfermaria, leito, 
medicação, número de gotas, início, término, data e rubrica. 

— Pacientes que deambulam devem ser orientados a manter o frasco elevado com 
gotejamento continuo. 

— Sempre que possível, inicie a punção das veias pelas extremidades do membro su- 
perior. 


~ Retirada da venódise 
Materiais 
— Recipiente com bolas de algodão seco. 
~ Recipiente com bola de algodão embebido em álcool. 
~ Benzina ou éter. 
~ Recipiente para lixo. 
= Tira de esparadrapo. 
Procedimentos 
= Lave as mãos, 
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~ Oriente o paciente quanto ao procedimento. 
— Prepare o material. 
- Feche a presilha do equipo. Descole o esparadrapo com bolas de algodão embel 
em benzin: 


— Comprima o local junto ao escalpe ou agulha com algodão embebido em álcool e 


— Pressione o local, de onde foi retirada a agulha ou escalpe, até obter a hemóstase. 
* O algodão com alcool não deve ser friccionado. 
= Se necessário, promova hemostasia utilizando uma tira de esparadrapo. 

— Deixe o paciente confortável e a unidade em ordem. 

= Lave as mãos. 

— Anote na prescrição horário e procedimento. 


* DISPOSITIVOS VENOSOS CENTRAIS E PERIFÉRICOS 
Dispositivos venosos centrais 


Infusão venosa central 
Conceito: é a infusão de medicamentos em veias centrais (que desembocam no átrio 
direito) através de cateter venoso central. As indicações de punção em veia central são: 
- monitoração hemodinâmica; 
— nutrição parenteral; 
— administração de fármacos; 


- colocação de cabo de marcapasso; 
~ inacessibilidade de veias periféricas; 

- hemodiálise, 

Locais de punção: à inserção do cateter pode ser por punção em veias como subclá- 
via e jugular interna ou por dissecção (flebotomia) em veias localizadas nos membros 
superiores. A flebotomia é a primeira escolha dos doentes vitimas de trauma e a segunda 
quando, por segurança ou indisponibilidade, não se consegue realizar o acesso por pun- 

ão periférica. 


— Cateter por punção mono lámen (Fig. 4.17). 
- Cateter por punção duplo lámen (Fig. 4.18). 
~ Cateter por punção triplo lúmen (Fig. 4.19). 
Pontos importantes a serem observados 
+ Observe sinais de infecção na inserção do cateter. 
* Realize curativo conforme padronização da Comissão de Curativo. 
* As conexões do sistema devem estar bem adaptadas, evitando contaminação, 
extravasamento de solução, refluxo sanguíneo e entrada de ar. 


a. tre tm nda mto id E A a irm 


Fig. 4.17 


Fig. 4.18 - Cateter por punção duplo limen. 


Fig. 4.19 - Cateter por punção triplo lómen. 
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Dispositivos venosos periféricos 


Dispositivo sob agulha e agulhado 
“Infusão venosa periférica 
Conceito: é a infusão venosa através da punção de uma veia periférica. Para esse pro- 
cedimento, usa-se um dispositivo intravenoso do tipo scalp ou cateter venoso periférico. 
Dispositivo sob agulha (Fig. 4.20). 


Fig. 4.20 - Dispositivo sob agulha. 


Dispositivo agulhado (Fig. 4.21). 


Fig. 4.21 - Dispositivo agulhado. 
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Locais de punção: os pontos preferenciais para a punção venosa são as veias basilica, 
cefálica, jugular externa e rede venosa do dorso da mão. 
Pontos importantes a serem observados 
+ A punção venosa deve ser feita em local de fácil acesso e longe de articulações, 
para manutenção da via e conforto do paciente. 


. i 'o de punção deve estar sempre limpo, prevenindo infecção. 

+ As conexões do sistema devem estar bem adaptadas, evitando contaminação, 
extravasamento de solução, refluxo sanguíneo e entrada de ar. 

+ Na presença de sinais de flebite, retire o dispositivo de punção e providencie 
outra via de acesso, A observação do local deve ser constante, a fim de detectar 
precocemente infiltração de soro nos tecidos adjacentes, realizando-se o se- 
guinte teste: abaixe o frasco de soro em nível inferior ao local da infusão com a 
roldana (presilha) do equipo aberta; ocorrendo o retorno de sangue, constata- 
-se que a agulha ou o cateter estão na veia. 

+ Naadministração de soluções, não deve haver presença de ar no sistema, pre- 
venindo embolia gasosa. 

+ O controle do gotejamento da infusão, bem como a altura e posição do frasco, 
deve ser observado constantemente, a fim de evitar desequilíbrio hidroeletro- 
lítico e/ou reações adversas, garantindo o volume e a dosagem no tempo esta- 
belecido. 

+ O gotejamento não deve ser alterado em casos de atraso, evitando efeitos como 
sobrecarga cardíaca. 

+ Os pacientes que deambulam devem ser orientados a manter o frasco elevado 
para promover gotejamento contínuo, evitando obstrução do cateter ou reflu- 
Xo coagulação sanguinea. 

+ A troca do frasco da solução deve ser feita imediatamente após seu término, 
evitando a interrupção e perda da permeabilidade da via de acesso. 


Cateter central de inserção periférica (CCIP) 


É um cateter construído em silicone ou poliuretano, introduzido através de punção 
venosa periférica pelo enfermeiro. Após a punção, o cateter é introduzido na veia até 
atingir uma situação central (veia cava superior ou inferior). Pode permanecer no inte- 
rior da vela por períodos acima de sete dias até o término do tratamento, sendo mantido 
no interior da veia por meio de fixação com curativo e sem sutura. 

São dispositivos longos, flexíveis e com alta resistência às dobras. São produzidos 
com material considerado biocompa Essa biocompatibilidade é resultado da 
aplicação de tecnologias para torná-los menos trombogênicos, com baixa aderência 
bacteriana e inércia às interações químicas. Tais características conferem a esses cate- 
teres maior tempo de permanência com irritação mecânica mínima e baixo risco de 
infecção. 

A inserção desse cateter é lícita ao enfermeiro desde 2001, segundo Lei nº 7498/86, 
Decreto nº 4.406/1987'º, artigo oitavo, inciso I, alíneas c, g, h, e no inciso II, alíneas b, 
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c, h, i, além da Resolução do Cofen'! nº 258/2001. Para o amparo legal na inserção do 
CCIP, o enfermeiro deve ser habilitado por órgão credenciado. 

Existem vários cateteres diferentes disponíveis no mercado, com características di- 
versas referentes a material de construção, calibre, número de lúmens, comprimento, 
ponta, radiopacidade e recursos disponíveis 


Características do material de constituição do CCIP (Quadro 4.4) 
Quadro 4.4 - Características do material de constituição do CCIP 
Cip desilicone CaP de poliuretano 
1. Mais maleável que o de poliuretano Menos maleável que o CCIP de iicone 
2. Possui paredes mais grossas; porser de material mas Possui paredes mais iras por ser constituido por material 
fesktenci mas suporta menores pressões o Porporsul paredes mas nas seu priming é maior 
3. Porser mais delicado, agride menos o endotélio Post alta resistência à deterioração por repetidos 
4 Possui capacidade de volume ineo (priming) menor que | ^ pinçamentos e dobras 
ads cateteres de poliuretano Eombortessten 


5. Pos aha resetencin à deterioração por repetidos Post mals o de memória (cuando dcbrado, fc» 
pincamentos e dobras marcado) comparado o COP desiicone 

6. Exrombortesstente 

7. Não possui eleito de memória, ou seja, não fica marcado 


Formato do cateter de silicone Formato do cateter de poliuretano 


Características do CCIP encontrado no mercado 
Y Tipos de introdutores 
Os introdutores são medidos em gauge. Os gauges variam de 26 (mais fino) a 16 gau- 
ges (mais calibroso) e são apresentados das seguintes formas: 
* Introdutor do tipo cateter bipartido sobre agulha com câmera de refluxo. 
A câmera de refluxo permite visualizar o retorno venoso no momento da canu- 
lação e evita que o sangue continue extravasando enquanto se solta o garrote e 
posiciona-se o cateter para ser introduzido. 
* Introdutor agulhado com asa e agulha bipartida. 
idas. 


= Introdutor agulhado com cánulas metálicas 


“ Tipos de cateteres 
O calibre do CCIP é medido em french (Fr), variando de 1,0 Fr (mais fino) a 5,0 Fr 
(mais calibroso). 

+ O comprimento possui variação entre 30 e 75 cm. 

* O volume necessário para preencher toda a luz do cateter é chamado de pri- 
ming. Esse volume modifica-se conforme o material de constituição e o com- 
primento do cateter. 

* Quanto à ponta, o CCIP pode ser valvulado ou de ponta aberta, 
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* Pode possuir um ou mais lumens. 

* Pode possuir fio-guia ou não. Geralmente os indicados para uso em neonato- 
logia e pediatria não possuem fio-guia. 

+ E um cateter radiopaco (permite a visualização através de imagem de raios-X 
ou fluoroscopiz). 


Tempo de permanência do CCIP 

O tempo de permanência do cateter deve respeitar a orientação do fabricante. Os 
disponíveis no mercado indicam que os cateteres de silicone duram até um ano e os de 
poliuretano, até seis meses. 

Cabe ressaltar que o tempo de permanência do CCIP é diretamente proporcional aos 
cuidados de enfermagem dedicados a esse cateter. 


Características fundamentais parao uso do CCIP 
O CCIP oferece vantagens e desvantagens. A seguir são apresentadas as principais 
vantagens tanto para o paciente como para a equipe/instituição (Quadro 4.5). 


Quadro 4.5 - Principais vantagens do CCIP tanto para o paciente como para a equipe/instituigao. 


Vantagens para c paciente Vantagens para acquipe/irstituicio 

1. Mantém preservada a veia cateterizada por punção- 1. Meror número de punções, menos tempode trabalho 
Porloncase comparada à dissecção venosa. menor disco de acidente com material perksocortarte 

2. Favorece malor mobilidade, polsnão é necessária colocação | 2. Menor estresse para equipe na busca de acesso venoso 
delas viável, reduzindo atraso nas administrações de medicações. 

3. Diminui o esvessee a dor causada por sucessivas punções | 3. Usa-se menos cateter para a conclusão do tratamento 

à. Reduz complicações por extavasamento de farmaco endovenoso 

5. Menor isco de complicações comprado s outras 4. Melhor relação custo-tenefício 


cotações venpss contas 
Propicia menos atraso nas medicações 
Mair probabilidade de permanecer implantado até o 
término do tamento 
neumotórax por perfuração pulmonar | 
Periuração de grandes vasos 
11.0 local de inserção do cateter está bem longe da regio do 


Com relação às desvantagens do uso do CCIP, veja a seguir algumas das principais 
referentes tanto ao paciente como à equipe/instituição: 

— E fundamental ser de primeira escolha, pois para o tratamento endovenoso pelo 
CCIP a equipe deve ser capaz de planejar sua escolha, pois uma vez danificados os vasos 
periféricos, por múltiplas punções, os acessos venosos tornam-se mais difíceis devido 
a infiltrações, flebites, hematomas e equimoses, reduzindo-se a chance de sucesso da 
inserção do CCIP. 
necessário ter acesso venoso periférico preservado. Como a implantação do 
CCIP é realizada através de uma veia periférica, a preservação dos vasos de um membro 
amplia o sucesso da punção e, consequentemente, da implantação. Quando não há aces- 
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so periférico preservado, torna-se necessário efetuar punção por sondagem ou dispor 
de outros mecanismos para acessar vasos profundos como ultrassonografia venosa ou 
fluoroscopia. 

— Por ser de inserção periférica, o CCIP nào permite atividades esportivas como na- 
tação em caso de tratamento endovenoso em home care. 

— A implantação do CCIP é um procedimento difícil de ser executado em situações 
de emergência. 

— Por ser um cateter longo e fino, há maior risco de obstrução. 

- Não permite verificar a pressão arterial no membro cateteri: 


do. 


Critérios para indicação do CCIP 
“ Indicação 

O CCIP deve ser utilizado quando há necessidade de terapia endovenosa por mais de 
sete dias, destacando-se as situações a seguir: 

~ Infusão de fármacos com extremos de pH ou osmolaridade (exs: nutrição parente- 
ral e solução glicosada em concentração superior a 12,5%) ou de fármacos com pH me. 
nor que 5 e maior que 5 (soluções ácida [sulfato de vancomicina] e básica [bicarbonato 
de sódio). 

— Infusão de soluções vasoativas (dopamina, dobutamina) e vesicantes (soluções de 
potássio, antincoplásicos, contrastes, dopamina, nitroprussiato), fármacos irritantes do 
endotélio venoso ou restrição de volume (exs.: fenobarbital, diazepam e soluções de po- 
tássio). 

— Antibioticoterapia. 

- Quimioterapia: 

+ Pacientes com distúrbio de coagulação ou imunodeprimidos. 
+ Necessidade de infusão de fármacos em acesso venoso central (terapia de nu- 
trição parenteral, fármacos vasoativos). 
«Verificação de pressão venosa central 
+ Necessidade de infusão de grandes vol 
* Controle da dor. 
+ Coletas de sangue (cateteres acima de 4 Fr). 
+ Acesso venoso limitado na internação. 
» Uso de esteroides. 
* Diabéticos. 
* Administração de fármacos múltiplos. 
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Múltiplas internações; 
Pacientes obesos. 
Infusão simultânea de fármacos incompatíveis, 


— Pacientes que serão submetidos a cirurgias de grande porte ou que indiquem jejum 
prolongado. 

— Diagnóstico de enterocolite necrotizante ou outro acometimento patológico de 
grandes sistemas. 

— Peso inferior a 1.500 gramas. 
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= Tratamento endovenoso em home care. 
~ Tratamento endovenoso escolhido pelo paciente ou pela família. 


v. Contraindicações 


Se houver infecção na área a ser inserido, deve-se ministrar grandes volumes em 


bolus e sob pressão, com coleta e administração de sangue em cateter menor que 4 Fr. 


Limitações para inserção do CCIP 


Acesso venoso periférico não preservado. 
Lesões cutâneas no local da inserção. 

Edema nas primeiras 72 horas de vida da criança, dificultando a progressão do 
cateter por produzir compressão nos vasos, diminuindo a luz destes. 

Equipe de enfermagem não treinada para o manejo e manutenção do CCIP, o 
que aumenta significativamente seus riscos e diminui seus beneficios. 
Necessidade de punção de emergência. 

Casos de desidratação, em que há redução do volume sistêmico e, consequen- 
temente, do calibre do vaso e possibilidade da progressão do cateter. 

Casos de plaquetopenia severa (menor que 50.000), em que se deve considerar 
com a equipe médica a necessidade de transfusão de plaqueta antes da inserção. 
Seo paciente plaquetopênico possuir necessidade de acesso central, o CCIP é o 
cateterismo de primeira escolha por ser uma punção menos traumática. 
Alterações anatômicas: cirurgias, flebotomias e fraturas. 

Grandes queimaduras ou cicatrizes. 

Nos casos de gastrosquise e onfalocele, a inserção por membros inferiores não 
é recomendada, portanto sugere-se optar por membros superiores. 

Estado de imunossupressão severa. 


Critérios para a inserção do CCIP 
* Avaliação geral para a inserção do CCIP 
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Identifique o possível candidato conforme o tempo de tratamento endovenoso, 
o tipo de fármaco a ser utilizado, o diagnóstico e o peso. 

Realize avaliação da pele quanto à integridade para inserção do cateter e resis- 
tência para fixação do curativo. 

Avalie a rede venosa periférica quanto a integridade, calibre e estado do per- 
Preserve um membro para punções venosas e arteriais até que seja possível 
implantar o CCIP. 

O ideal é que o membro superior direito de todos os paciente: 
preservado das punções arteriais e venosas, pois qualquer paci 
pode necessitar de acesso central. O membro superior direito é recomendado 
por possuir trajeto venoso mais curto até a veia cava inferior. 

Mesmo sendo mais longo, o trajeto até a veia cava superior, no membro su- 
perior esquerdo, é o membro escolhido para implantar o CCIP na unidade 
de neonatologia do Hospital Universitário de Londrina. O motivo se refere ao 
crescimento acelerado dos prematuros. Consequentemente, a ponta do cateter 
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fica periférica mais rapidamente quando este é inserido por membro superior 
direito, Tal fenómeno se explica anatomicamente, pois a distância da veia cava 
atéa axilar esquerda é maior do que a da direita, Outro motivo é que geralmen- 
tea abertura da incubadora é do lado direito, justamente para que se realizem 
os procedimentos necessários ao neonato. Ademais, essa via dificilmente será 
preservada para a inserção do CCIP, enquanto o lado esquerdo poderá ser me- 
nos manipulado, diminuindo o risco de retirada acidental do cateter 


“Escolha doacesso venoso 

* A veia deve ser calibrosa o suficiente para permitir a implantação do cateter. 

* Deve ser visível e/ou palpável. 

+ Deve ser reta para permitir a inserção do cateter, pois veias com angulações 
acentuadas dificultam e até impedem a progressão do cateter. 

+ Verifiqueo trajeto do vaso, que deve estar sem sinais de infiltrações e hematomas. 

+ Considere o tipo de fluxo sanguíneo do vaso. Existem dois tipos: o fluxo turbi- 
Thonar ou turbulento e o fluxo laminar. 


No fluxo turbilhonar ou turbulento, como o próprio nome indica, o fluxo sanguíneo 
é de forma turbulenta, Caso um cateter esteja inserido em uma veia com esse tipo de flu- 
xo, haverá tendência de o dispositivo “chicotear” no interior do vaso, podendo produzir 
flebite e até romper a veia. Exemplos de fluxo turbulento: veias safena e cefálica. 

No fluxo laminar, a maior pressão exercida pelo sangue está no centro do vaso. Quan- 
do um vaso com fluxo laminar possui um cateter em seu interior, esse cateter tende a 
ficar no local de maior fluxo, ou seja, no centro do vaso. Isso reduz o risco de agressão 
do endotélio venoso c a serão do cateter, Exemplo de veia com 
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fluxo laminar: veia basílica. 


ACESSO VENOSO INFANT. E ADULTO PARA INSERÇÃO DO CCIP 
Os acessos venosos adequados para inserir um CCIP são veia basílica (braquial e 

antebraquial), veia basílica mediana, veia basílica acessória, veia cefálica (braquial e an- 

tebraquial), veia cefálica mediana, veia cefálica acessória e veia antebraquial mediana. 

* Veia basílica: é a veia de primeira escolha. É a maior veia na região antecubital 
e possui de quatro a oito válvulas. Tem trajeto mais curto e mais reto até a veia 
cava superior. Possui fluxo laminar. A veia basílica geralmente é mais profunda 
e seu acesso deve ser realizado pela veia transversa cubital. 

+ Veia cefálica: é a veia de segunda escolha. É menos calibrosa que a veia basíli- 
ca, possui trajeto mais longo e tortuoso até a veia cava superior e tem angulação 
acentuada com a axilar. Possui de seis a dez válvulas e seu fluxo sanguíneo é 
turbulento, 

* Veia axiliar: é uma veia calibrosa e muito usada para punção venosa nos pre- 
maturos. Possui apenas uma válvula e requer experiência para puncioná-la. Há 
maior risco de punção arterial pela proximidade com a artéria cubital. Possui 
localização quente c úmida, o que aumenta o risco de processos infecciosos. 

* Veia auricular posterior: veia de escolha para punção em crianças. Possui ta- 

ão do cateter em crianças muito peque 
zar trivotomia para fixar o curativo do 
lateral do lado do vaso cateterizado. 
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* Veia temporal: também é uma veia muito usada para punção em crianças, 
possuindo tamanho variável. A localização adjacente à artéria temporal difi- 
culta a fixação do cateter e a realização do curativo. 

* Veia jugular externa: uso infantil e adulto. Comporta cateter de grande cali- 
bre. Possui curta distância para a veia cava superior. Por ser um local quente e 
úmido e próximo das secreções traqueais, aumenta o risco de infecções. Ofe- 
rece maior risco de embolia aérea por ser punção acima da linha do coração, 
É uma boa alternativa quando não há outro vaso íntegro. 

+ Veia safena magna: seu uso se restringe à punção nos neonatos. Localiza-se na 
região mediana interna da perna. Possui de sete a 15 válvulas. É acessada facil- 
mente na face superior interna do pé. Seu trajeto é longo até o terço superior da 
veia cava inferior, o que pode facilitar a ocorrência de edema e flebite mecáni- 
ca. Possui fluxo sanguíneo turbulento. Requer troca mais frequente do curativo 
pelo atrito entre as pernas do recém-nascido. É uma das melhores alternativas 
quando não há vasos de membros superiores preservados. 


Técnica de inserção do CCIP 
* Antes da inserção do CCIP 

Esta primeira fase do processo de inserção do cateter é composta da avaliação do 
paciente em relação a indicação, patologias, resultados de exames de laboratório, exame 
físico geral, avaliação das condições de pele, mobilidade e sensibilidade próximas ao 
local escolhido da punção. 

Esta fase da consulta de enfermagem é composta, então, das fases de dados de iden- 
tificação, anamnese, exames físicos geral e específico, coleta de dados laboratoriais e 
mensuração especifica do membro escolhido. 

Nesta fase, o paciente é orientado sobre todas as etapas de inserção do CCIP, bem 
como sobre as potenciais complicações e cuidados a serem adotados por ele e por sua 
família. Aconselha-se também que ele ou seu responsável assine um termo de consenti- 
mento livre e esclarecido. 


* Escolha docateter 

+ Utilize cateteres com o calibre proporcional ao da veia selecionada e da tera- 
pia proposta, sempre o menor cateter para a maior veia, no máximo 2 Fr em 
recém-nascidos e crianças. Em pediatria, no máximo 3 Fr. 

* — Dé preferência a cateteres de lúmen único. Em pacientes que ingerem diversos 
fármacos, pode ser implantado mais de um cateter. 

* Escolha um cateter que possua introdutores trifacetados, de preferência do 
tipo cateter sobre agulha, quebráveis ou descartados após a inserção. 

+ Escolha um cateter que possua introdutores com calibre adequado ao da veia 
que atenda à terapia proposta, às necessidades do paciente e aos conhecimen- 
tos da equipe. 


* Informação à familia e consentimento livre e esclarecido 


* Oriente a família sobre todas as etapas de inserção do cateter, as vantagens, as 
desvantagens e potenciais complicações para o paciente. 
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* Eaconselhado também que o paciente ou o responsável/família assine um ter- 
mo de consentimento livre e esclarecido. 

= Oriente o paciente ou o responsável/familia sobre os cuidados dispensados 
para a manutenção e conservação do cateter após sua inserção. 


~ Inserção do CCIP 

Cabe salientar que, para haver inserção do CCIP bem-sucedida e segurança do pa- 
ciente, é necessário que a instituição seja composta de uma equipe multiprofissional com 
médicos, enfermeiros e auxiliares/técnicos de enfermagem aptos a indicar e favorecer a 
implantação e manutenção do cateter, prevenir, reconhecer e atuar nas complicações. 

A seguir, conheça todas as etapas que o enfermeiro deve seguir para inserir o CCIP. 
Ele deve: 

— comunicar o médico responsável quanto à necessidade de prescrever analgésico c 
sedativo previamente ao procedimento de inserção do CCI 

lavar as mãos com sabão antissáptico; 

— avaliar as condições clínicas do paciente; 

— reunir/conferir os materiais necessários para a execução do procedimento; 

= propiciar um ambiente tranquilo e privativo; 

- posicionar o paciente em decúbito dorsal e em condição de conforto; 

— se o membro selecionado para punção for o superior (preferencialmente MSD), 
colocá-lo em ângulo de 90º em relação ao tórax; 

— avaliar condições das veias periféricas e escolher a veia mais adequada para punção; 

— medir a circunferência do membro 5 em acima e 5 cm abaixo do ponto de inserção 
do cateter a fim de se detectar precocemente a presença de edema ou outra complicação 
local; 

— realizar a medida do cateter, sendo esta do ponto de inserção até o segundo espaço 
intercostal paraesternal direito, devendo ser realizada com o braço do paciente em ân- 
gulo reto em relação ao corpo; 

— colocar máscara, gorro, óculos e preparar o campo de trabalho: 

= preparar o braço do paciente, colocando-o em posição para punção; 

— fornecer máscara ao paciente 

- posicionar o garrote; 

— lavar as mãos com sabão antissé; 

— vestir avental luvas estérci 

— lavar o cateter com soro fisiológico e cortar na medida adequada com o auxilio de 
uma lâmina de bisturi já colocada no campo, nunca tocando o cateter com a luva. De- 
verá usar a pinça ou gases para manuseá-lo. Essa medida deve ser realizada da seguinte 
maneira: medir o trajeto do ponto de inserção ao segundo espaço intercostal direito c 
acrescentar mais 1 ou 2 cm. Tracionar e dobrar o fio-guia a 1 cm desse ponto, podendo, 
então, o cateter ser cortado nessa altura. Um exemplo: a medida do ponto de inserção 
ao segundo espaço intercostal direito é de 45 cm; acrescente mais 1 em, corte no ponto 
equivalente a 46 cm e tracione o fio-guia no ponto equivalente a 46 cm; 


ico por 60 segundos; 


trai ici ne ama am 


AE Se PARA AGERA 


— preparar o local de inserção com PVPI degermante ou outro antisséptico adotado 
pela instituição. Começar do ponto de punção para a área externa em movimentos cir- 
culares em um diâmetro de 20 a 25 cm. Repetir três vezes; 

— repetir a mesma técnica com PVPI tópico ou outro antisséptico adotado pela ins- 
tituição; 

— solicitar que o auxiliar garroteie o braço do paciente; 

— posicionar o campo sob o braço do paciente; 

— colocar campo fenestrado sobre o braço de modo a permitir a visualização do local 
de punção: 

— realizar a punção venosa; ao se detectar o retorno venoso, tracionar o estilete e co- 
locar lentamente o introdutor; 

solicitar que o paciente mantenha a cabeça fetida e com o qu 

mesmo lado da punção; 

= remover o estilete; 

— soltar o garrotes 

— introduzir o cateter com auxilio de uma pinça lentamente para prevenir danos no 


o voltado para o 


— introduzir lentamente o cateter até o comprimento previamente medido; 
— rasgar o introdutor e remover lentamente o fio-guia do cateter; 
- preencher e adaptar um tubo extensor com plugue macho; 
= lavar o cateter com 10 mL de SF a 0,9%; 
— aspirar com uma seringa preenchida com SF a 0,9% para confirmar retorno venoso; 
= avaliar o sangue quanto à cor, à consistência e à pulsação 
— adaptar o equipo de soro com gotejamento mínimo de S 
= fixar com curativo próprio; 
— solicitar radiografia de tórax am 
o qual deve estar posi, 
~ avaliar a radiografia e liberar o cateter para uso se este estiver na posição adequada. 
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Vale ressaltar alguns cuidados no preparo do ambiente ideal para inserção do cateter: 

* Deve seraquecido para evitar perdas de temperatura e vasoconstrição. 

+ Possuir material para ressuscitação cardiovascular. 

+ Deve facilitar o trabalho e evitar contaminações. 

* Para inserção do cateter em prematuros e recém-nascidos, o berço aquecido é 
o melhor local para realizar o procedimento, mas deve estar previamente aque- 
cido a temperatura entre 32º e 35°C, levando em consideração a temperatura 
recomendada pelo fabricante. 


+ Posicione a fita com o ponto zero no local escolhido para punção e percorra 
a fita até a articulação cscapuloumeral. Desse ponto, siga a fita até a junção 
clavícula-manúbrio direita e, em seguida, até o segundo espaço intercostal. 
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* Posicione o ponto zero da fita no local escolhido para punção e percorra a fita 
até a região inguinal. Desse ponto até a cicatriz umbilical, em seguida até o 
apêndice xifoide, aumente a medida mais ou menos um em. 


O DE INSERÇÃO DO CATETER — REGIAO CEFALICA 

* Posicione o ponto zero da fita no local da punção, percorra a fita em direção à 
região cervical até a junção clavícula-esterno do lado direito e, em seguida, até 
o segundo espaço intercostal. 


* Cuidados durante inserção do CCIP 

+ Mantenha o paciente monitorado durante todo o procedimento e atente a alte- 
rações dos sinais vitais e arritmias cardíacas, 

«Proteja-se ao máximo (gorro, máscara, luvas estéreis e campos estéreis 
EPI e óculos contra respingos de sangue nos olhos. 

* Dê preferência à punção mais periférica, embora esta aumente a dificuldade de 
progressão do cateter, diminua o risco de infecção e amplie a possibilidade de 
locais para punção. 

* Faça uso criterioso do antisséptico à base de clorexidina em prematuros em 
razão da maior absorção da solução na pele. 

+ Nunca corte o fio-guia. Tracione-o 1 cm antes do los 

+ Para facilitar a retirada do fio-guia, lave o cateter com solução fisiológica para 
ativar sua camada hidrofilica. 

» Faça punção em cima e na direção do vaso. Isso proporciona que a ponta do 
introdutor esteja bem localizada na luz do vaso e facilita a progressão do cate- 
ter por essa luz. 

+ ^ Limite o número de tentativas de punção em até quatro vezes 
superior a este eleva o risco de infecção. 

+ Não toque o cateter com luva. Talco pode desencadear flebite química. 

+ Ma inserção de cateter acima da linha do coração, deve-se conectá-lo a uma 
seringa com solução fisiológica a 0,9%. 

+ Em caso de resistência, não force a inserção. Pare, espere e retome o cateter, 
pois sua ponta pode estar em uma bifurcação ou válvula. 

«Insira o cateter lentamente para não produzir flebite mecânica ou trombose 
venosa. 

«Não infunda fármacos antes de localizar o cateter através do raio X. 
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1 do cateter a ser cortado. 
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~ Localização da ponta do cateter 

Após a inserção do CCIP, torna-se necessário raio X de tórax para visualizar a po- 

sição da ponta do cateter, pois através da imagem radiológica é possível se certificar sc 

o cateter não seguiu o trajeto correto ou se formou dobras que impossibilitem seu uso. 
A seguir estão descritas as classificações quanto à localização da ponta do cateter: 

Acesso venoso central: assim é classificado quanto à extremidade do ca- 

teter, ou sua ponta fica instalada na veia cava durante o tratamento endo- 


xm 


tres detran ii m 


da? Lis Sid fases sm MR ar tb 


venoso. A posição ideal da ponta do CCIP é no terço inferior da veia cava 
superior ou terço superior da veia cava inferior. 

- Acesso venoso de linha média: é quando sua ponta se localiza entre a axi- 
Jar e a veia cava, ou seja, em axilar, veia subclávia ou braquiocefálica (ino- 
minada). Nesta localização não podem infundir fármacos ácidos, básicos, 
vesicantes e irritantes sem a devida diluição. 

— Acesso venoso periférico: é assim considerado quando a ponta do cateter 
se localiza fora dos limites do tórax, com a ponta abaixo de veia axilar, sen- 
do indicado para casos de hidratação venosa por curto prazo. 


Vale ressaltar que, conforme a indicação clínica, o CCIP poderá ser utilizado como 
cateter de linha média, porém outros tipos de cateteres que não possuem a mesma bio- 
compatibilidade não poderão ser utilizados como CCIP. 


Assistência de enfermagem após aimplantação do CCIP 
* Cuidados gerais 


s 


Lave as mãos com solução degermante sempre que for manipular o cateter. 
Avalie o cateter após as primeiras horas da inserção, observando se há sangra- 
mento, hematoma e dor no local da punção, sendo esses os sinais mais comuns 
encontrados após as punções nas primeiras 48 horas. 

Proceda à troca do curativo após 24 horas da punção do cateter. 

Avalie a inserção do cateter, Se houver presença de sangue pericateter, mante- 
nha o curativo com gaze e filme transparente. Reavalie após 24 horas e, se não 
houver sinais de sangramento, mantenha-o fixo com filme transparente por 
sete dias. 

Realize a medida da circunferência braquial nas primeiras 72 horas após pun- 
ção ou quando solicitado pelo enfermeiro, para melhor controle e detecção 
rápida da presença de edema. 

Utilize seringas maiores que 10 mL para administrar medicação ou realizar a 
lavagem do cateter. 

Não use força para injetar qualqu: 
ça quando o cateter oferecer resistén: 
Evite conectar dispositivo polivinil de duas ou mais vias (Polifix") no cateter, 
pois isso amplia o risco de reação das soluções infundidas e obstrução do ca- 
teter. 

Não fixe fita adesiva de nenhum tipo em torno do corpo do cateter, pois poderá 
danificá-lo. Essas fitas só podem ser fixadas no canhão ou borboleia do cateter. 
Realize heparinização do cateter com solução de heparina nos casos de retorno 
venoso, se necessário ou conforme protocolo da institui 

— em adultos, utilize solução de heparina com 100 p/mL ou 1 mL pura: 
— em crianças, utilize solução de heparina com 10 p/mL. 

Ao manusear o cateter, friccione álcool a 7096 em gaze esté 
te 20 segundos, nas conexões e tampas rosqueodas 

Ao realizar coleta de sangue pelo CCIP, lave-o com 10 mL de SF a 0,996 antes 
da coleta do material. Lembre que não se deve infundir ou coletar amostras de 
sangue no cateter com calibre menor que 4 Fr. 


o ou tente desobstr 


aplicando for- 


três vezes, duran- 


Fa mim 


+ Antes e após a administração de medicamentos, lave o cateter com 10 mL de 
SF a 0,9% para evitar precipitação das medicações que cause obstrução. Lave 
também a cada turno de seis horas. 

* Mantenha uma via exclusiva para infusão de nutrição parenteral. 

* Atente à velocidade de infusão das soluções e ao funcionamento das bombas 
de infusão contínua. 

+ Não é recomendada a infusão de hemoderivados em cateteres de 4 Fr. 

* Troque equipos (date a troca) conforme o protocolo da instituição. Sugere-se 
após o término da administração de nutrição parenteral (conforme prescrição 
médica. Ex.: 12 ou 24 horas) troca imediata e após administração de quimio- 
terápicos, 

* Realize troca do curativo e da fixação a cada sete dias, sempre observando e 
anotando as características do local da inserção e do curativo. 

+ Oriente o paciente a movimentar normalmente o membro puncionado ao rea- 
lizar tarefas do cotidiano, visto que tal ação diminuirá a ocorrência de dor por 
falia de sua movimentação. 


~ Considerações especiais ao curativo do CCIP 

* Deve ser estéril para evitar infecção, oclusivo e seco para proteger o cateter c 
confortável. 

* Permitir visualização do corpo do cateter exteriorizado e do óstio da inserção 
para identificação prévia de migração e complicações infecciosas. 

+ Serde fácil aplicação e remoção, mas de boa adesividade para manter o cateter 
bem fixado. 

+ Seguro para não possibilitar a ocorrência de dobras do cateter. 

Deve-se verificar sempre a posição do cateter, certificando-se de que não houve mi- 
gração dele (nunca reintroduza o cateter caso tenha migrado para fora). 

Deve-se optar pelo curativo transparente por permitir melhor visualização da área da 
inserção do cateter e reduzir a frequência de troca. O menor número de troca do cura- 
tivo representa redução do tempo de trabalho, menor manipulação do cateter e menor 
estresse do paciente. 

Vale ressaltar que os prematuros (menores de 30 semanas de gestação) não possuem 
epiderme, portanto a troca do curativo deve ser realizada somente nos casos que apre. 
sentem sujidade, sem aderência/fixação e nos casos de comprometimento da rede veno- 
sa e do cateter. 


“ Considerações especiais no tratamento da oclusão do CCIP 

Deve-se avaliar a possível causa da obstrução do cateter. As causas mais comuns de 
obstrução descritas na literatura são: 

— obstrução por coágulos: coleta de sangue ou transfusão, refluxo de sangue pelo 
cateter; flush inadequado. 

+ Como proceder para desobstruir o CCIP por coágulo? 
Deve-se utilizar: 
- solução de heparina de 10 a 50 u/mL em cateter de até 2 Fr; 
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solução de heparina de 50 u/mL a 100 u/mL em cateter maior que 2 Fr. 
obstrução por precipitação: medicações incompatíveis e baixa solubili- 
* Como proceder para desobstruir o CCIP por precipitação! 
* Deve-se utilizar: 
- bicarbonato de sódio nas obstruções por soluções alcalinas (ex: fenitoina); 
— etanol a 70% nos casos de obstrução por soluções lipídicas; 
- vitamina Cou dipirona sódica nas obstruções por outras medicações. 


~ Retirada do CCIP 
Segundo Infusion Nursing Society"? (INS), a retirada de um CCIP deve acontecer 
por 
* conclusão do tratamento; 
* ordem médica; 
+ quando houver suspeita de infecção no local de inserção ou ao longo do trajeto 
da veia, como dor, calor, rubor, endurecimento, edema ou secreção; 
+ em prematuros quando apresentarem febre, hipotermia, hiperglicemia ou ou- 
tros sinais de infecção sem foco identificável; 
* conclusão da terapia propost 
* complicações que indicam a re 
= quebra do cateter: 
- obstrução que não responde à técnica de desobstrução; 
trombose; 
- infiltrações, 
-  flebite que não responde a manobras de tratamento; 
ponta localizada em local não seguro para administração do fármaco pres- 
crito. 


ada do CCIP: 


* Complicações na retirada do CCIP 
a) Resistência à retirada do cateter: 
L Sinais e/ou sintomas: dificuldade de retirar o cateter. 
Il. Prevenção: evitar inserções traumáticas que podem produzir danos nos vasos c a 
cicatrização deste com o cateter aderido. Inserções forçadas podem produzir nós. 
TIL Risco potencial: a aplicação de força para retirar o cateter pode rompê-lo, levando 
a embolia, trombose e arritmia cardíaca. 
IV. Conduta: antes de retirar um cateter “resistente”, deve-se tirar raios X para evitar 
a possibilidade de dobras e nós 
— Não faça pressão no local de saída e ao longo da veia, pois isso comprime 
o cateter na veia, aumentando a possibilidade de agressão do vaso e vaso- 
constrição. 
— Aplique calor e tente novamente após 30 minutos. 
Se houver resistência durante a retirada, deve-se fechar o cateter, refazer o curativo e 
tentar retirá-lo novamente depois de 12 a 24 horas. 


aeee essas 


No caso da retirada do cateter por infecção, 
sim solicitar avali 


o se deve aguardar 12 ou 24 horas, mas 
ção e conduta de um cirurgião vascular. 


* Técnica para a retirada do CCIP 

* Remova o CCIP em condição estéril. 

+ Calce luvas estéreis. 

* Coloque paciente em posição supina e remova o curativo. 

* Posicione o braço do paciente num ângulo de 45 a 90 graus em relação a seu 
corpo. 

+ Tracione delicadamente o cateter usando a técnica da mão sobre mão. 

+ Examineo local quanto à presença de anormalidades. 

= Aplique pressão no local até estancar o sangramento. 

+ Aplique curativo pequeno e estéril no local. 

+ Meca e examine o cateter para se certificar da retirada completa dele. 

+ Compare o comprimento após a retirada, com o comprimento documentado 
e anotado antes da inserção. Se for observada alguma discrepância no compri- 
mento, notifique o médico. 

+ Realize os registros na ficha de acompanhamento em relação ao motivo da re- 
tirada do cateter, o tempo de permanência, o peso da criança, o comprimento 
do cateter retirado e se foi necessário o encaminhamento da ponta do cateter 
para exames bacteriológicos ou não. 


Registro e anotações da equipe sobre a inserção do CCIP 

Muitos pacientes mantêm o CCIP por longo tempo e a equipe deve garantir segu- 
rança e continuidade da assistência. Portanto, qualquer procedimento e intercorrência 
que se referem ao cateter, incluindo sua inserção, devem ser registrados de forma clara e 
objetiva nos documentos oficiais e padronizados pela instituição. 


~ Anotações básicas na inserção do CCIP 
* Data da inserção. 
= Local da inserção. 
* — Marca, calibre ou tamanho, número de lote e comprimento do CCIP. 
* Localização da ponta do CCIP. 
* Comprimento do seguimento externo do CCIP. 
- Orientação do paciente sobre o CCIP. 


“ Anotações contínuas sobre o CCIP 
* ^ Data da inserção. 
* Comprimento do seguimento externo do CCIP. 
+ Data do curativo e troca da tampa. 
+ Presençae qualidade do retorno de sangue. 
* Solução e volume utilizado para manter a permeabilidade, bem como qualquer 
problema relacionada à infusão. 
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Se o paciente vai permanecer com CCIP por um longo tempo, deverá ser avisado 
para carregar consigo um cartão de alerta médico, o qual servirá para identificar o tipo, 
comprimento e número de lote do CCIP. O hospital ou instituição responsável pela in- 
serção deverá também ter essa informação em seus arquivos para controlar e acompa- 
nhar o paciente mesmo que ele não se encontre no ambiente hospitalar. 
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Cálculos Matemáticos Aplicados na 
Administração de Medicamentos 


Márcia Eiko Karino 
Rosângela Aparecida Pimenta Ferrari 
Márcia Paschoalina Volpato 

Mauren Teresa G. Mendes Tacla 


+ INTRODUÇÃO 


A medicação — "ato, ação ou efeito de medicar" - implica a atuação de, no mínimo, 

três profissionais: um médico, um farmacêutico e um enfermeiro. Cada um amparado 

legalmente para executar suas responsabilidade e assegurar qualidade da assistência ao. 
divíduo que busca tratamento para sua enfermidade. 

O tratamento de enfermidades, em termos gerais, implica inicialmente a avaliação. 
clinica e laboratorial do médico que prescreve medicamentos, conforme a posologia e 
especificidades de cada grupo etário e providencia acesso venoso central, quando neces- 
sário. No que concerne à área pediátrica, a disponibilidade de medicamentos é restrita, 
exigindo maior atenção dos médicos para calcular e prescrever as dosagens conforme a 
idade e o peso da criança etc”. 

Posteriormente à prescrição do médico, o farmacêutico prové o medicamento de 
acordo com a padronização institucional e encaminha para as respectivas unidades. 
Nas unidades de saúde, o enfermeiro confere o medicamento, realiza o cálculo d 
dosagem prescrita, prepara o medicamento, providencia a via de acesso venoso peril 
rico, administra o medicamento na via especificada e orienta o indivíduo ov seu acom- 
panhante sobre o medicamento a ser administrado. Cabe salientar que nas unidades de 
saúde, além do enfermeiro responsável pela equipe de enfermagem o auxiliar de enfer- 
magem e o técnico de enfermagem também executam o processo de administração da 
na vigência legal do Conselho de Classe. 
Esses procedimentos na unidade neonatal e pediátrica implicam atenção redobrada, 
ou melhor, de profissionais treinados para atuar nesse campo de especialidade, pois o 
ea equipe de enfermagem devem estar atentos não só ao que lhes compete, 
às doses e vias prescritas pelo médica, pois não é rara ocorrerem “erros”. 
“Tal ato pode ser detectado pelo profissional que prepara a medicação, pelo simples fito 
de observar que "uma dose prescrita geralmente é maior do que a usualmente utilizada”, 
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pois geralmente a enfermagem é capaz de interceptar até 86% dos erros na medicação 
provindos do processo de prescrição, transcrição e de dispensação”. 

Uma das etapas mais complexas e sujeitas a erros no processo de administração de 
medicamentos é a que se refere à execução dos cálculos matemáticos. Exige, entre outras 
coisas, concentração, conhecimento das fórmulas adequadas a cada situação, segurança 
e clareza na sua aplicação, além da utilização de calculadora. 

Por mais que a terapia medicamentosa seja de responsabilidade da equipe de saúde, 
é na equipe de enfermagem que recai mais fortemente a responsabilidade pelo erro. Daí 
a necessidade de uma equipe integrada pela prevenção dos possíveis erros de medicação 
e prover práticas seguras e de qualidade durante o tratamento do paciente para que não 
ocorram agravos clínicos e injúrias temporárias, permanentes e até a morte’ 

Estudos têm demonstrado que os erros de medicação são comuns no que se refere 
tanto à dispensação do medicamento e ao preparo e administração como à prescrição 
médica, mas ainda há poucos estudos sobre as consequências dos erros nas condições 
clínicas do paciente e na carga de trabalho da equipe de saúdes" 

A atuação errônea por parte dos profissionais respons: medicação, seja p 
ação ou omissão, pode acarretar prejuízos de natureza física ou moral ao paciente, 
quais nem sempre são reparados. Portanto, segundo Camargo e Cassiani? (200 
erros no processo de medicação são considerados um problema multidisciplinar, que 
requer sensibilidade dos profissionais para o planejamento de metas a serem implemen- 
tadas a curto, médio c longo prazo para prevenção e redução dos potenciais para erros 
existentes no setor”; em especial na unidade neonatal e pediátrica. 

Com relação ao compromisso ético e legal para a proteção da saúde da população, 
Martins e Ferrari? (2005) referem que “o Código Civil, o Código Penal, o Código de 
Defesa do Consumidor e os Códigos de Ética dos profissionais estabelecem normas" e 
deveres pelos quais devem ser executados. 


* MEDICAMENTOS: ERROS NO PREPARO E NA ADMINISTRAÇÃO 


Antes de qualquer iniciativa para a administração de medicamentos, insistimos em reca- 
pitular alguns aspectos legais quanto à terapia medicamentosa, pois os erros mais frequente- 
mente encontrados na prescrição médica são: grafia ilegível da prescrição, dose errada, fre- 
quência errada, escolha terapêutica errada e desconhecimento de alergias dos pacientes" 

Com relação ao preparo e à administração do medicamento pela enfermagem, os 
erros mais comuns são omissão, troca de paciente, erro da via, troca de medicamentos, 
controle de gotejamento de soluções endovenosas inadequadas, preparo incorreto dos 
medicamentos etc." 

O Código de Ética de Enfermagem'* veta: a administração de medicamentos sem a 
certificação da natureza da droga e da existência de risco ao paciente (artigo 47); a exe- 
cução das prescrições terapéuticas quando contrárias à segurança do cliente (artigo 50); 
aceitar, praticar, cumprir ou executar prescrições medicamentosas/terapéuticas, de qual- 
quer profissional da área da saúde, por meio de rádio, telefonia ou meios eletrônicos em 
que não conste a assinatura dele, exceto em situações de urgência em que há eminente e 
grave risco de vida do paciente, mas é obrigatório elaborar o relatório circunstanciado e 
minucioso com todos os aspectos que envolveram a situação de urgência que o levou a 
praticar o ato, vedado no artigo 1º (artigos 1º, 2º e 3º, respectivamente) 
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A partir dessa recapitulação, que, sem dúvida, consideramos pertinente à temática, 
passa-se a seguir a discorrer sobre cálculos matemáticos aplicados na administração de 
medicamentos para a criança e para o adulto. 


* ADMINISTRAÇÃO DE MEDICAMENTOS: CÁLCULOS MATEMÁTICOS 
APLICADOS 


Exercícios de medicação 


1. Equivalências 
prm) IIS 


00 gramas ( g) = 1.000mg 


1 colher de sobremesa = 10 mL. 


1 medida infama = 5 mt. 


Fórmula de transformação de soro: 
eec s ca v2 
vive 
nde: 
concentração desejada 
volume desejado 
concentração do primeiro soro disponível na unidade 
volume do primeiro soro disponível na unidade 
concentração do segundo soro disponível na unidade 
volume do segundo soro disponível na unidade 
volume final 
Prescrito soro glicosado 5% 220 mL + cloreto de sódio 20% 1,5 mL + cloreto de 
potássio 15% 2 mL, EV 8 gotas/minuto. Em quantas horas deverá correr o soro? 


"$$0$0400 


Exercício: Volume total = 223,5 mL 


ne de gotas = 8 gotas por minuto 
nº de gotas = volume 
3xhora 

s-2235 

3xh 
24h=223,5 
h=2235 

24 


R.:O soro deverá correr em 9 horas. 
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2. Temos na unidade soro glicosado 5% 250 mL e soro glicosado 50% 250 mL, pres- 
crito soro glicosado 15% 200 mL EV 12/12 horas. Quanto administrar? 


Exerci 


15x200- 5 V1 +50 V2 

3.000 = 5 (200 - V2) +50 V2 

3.000 = 1000 -5V2 +50 V2 

3.000 - 1.000 -50 V2- 5 V2 

2.000 = 45 V2 

V2 = 2000/45 

V2= 44,44 mL (soro glicosado 50%) 

vi 

vi 

vi 
R.: Adicionando 44,44 mL de SG 50% com 155,56 mL de SG 5%, obtém-se 200 mL 

de SG 15%. 


TIL. Soluções 
1. Preciso de 250 mL de álcool a 70%. Na unidade há disponível álcool a 95%. Como 
proceder? 


Famula: Quantidade de solute 


concentração desejada x quantidade desejada 
concertração duponivel 


Exercício: Quantidade de soluto = 20% x 250 mL. 
95% 
Quantidade de soluto = 184 mL de álcool a 95% 
Para saber a quantidade de água destilada a acrescentar à solução-mãe, deve-se sub- 
trair a quantidade de soluto do volume total, ou seja: 
250 mL - 184 mL de soluto = 66 mL de água 
destilada 
R.: 184 mL de álcool a 95% + 66 mL de água destilada 


50 mL de álcool a 70%. 


Exerci 


s de medicação adulto 
Na necessidade de se efetuar cálculo de dosagens para administração de medicação, 
é importante observar as seguintes regras! 
* Utilizar regra de três, colocando dosagem abaixo de dosagem, e assim por 
diante; 
+ Utilizar unidades de pesos ou de volumes iguais; 
* Para facilitar os cálculos, transformar grama em miligrama; 
* A diluição do medicamento deve ser de acordo com a via de administração, o 
local a ser administrado e a idade do paciente; 
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* E importante verificar que o volume final da diluição de medicamentos liofili- 
zado geralmente aumenta, portanto deve-se aspirar todo o volume do contett 
do antes de efetuar o cálculo; 

«Senão utilizar toda a medicação diluída, deve-se rotular o frasco identificando 
concentração, data, hora que se fez a diluição, volume restante c a assinatura do 
profissional que realizou a diluição. 


1. Medicação via oral 


1. Foram prescritos 100 mg de AAS para ser administrados por via oral. Sabendo-se 
que 1 comprimido = 500 mg, como se deve proceder? Diluir em 10 mL de água 


500 mg - 10 mL 
100 mg - x 

x = 1.000/500 

x-2mL 

R. Devo administrar 2 mL, que correspondem a 100 mg. 


2. Prescrito cloranfenicol 250 mg, xarope, para ser administrado via oral. Sabe-se 
que 5 mL dessa solução é = 125 mg. Como proceder? 
Exercício: 5mL-125mg 


x -250 mg 
x-250.5/125 
x-10mL 


R.: Deve-se administrar 10 mL de cloranfenicol xarope. 


Prescrita ceftriaxona 0,75 g. Sua forma farmacóutica é suspensão oral e sua con- 
centração é de 500 mg/5 mL. Quantos mL devem ser administrados? 


Exercício: 500 mg -5 mL. 


750 mg -x 
x= 750.5 /.500 
x= 7,5 mL 


R.: Devem-se administrar 


5 mL de cefiriaxona. 


II. Medicação via parenteral 

1. Foi prescrito Decradon 2 mg endovenoso. Há frasco de 2,5 mL 
se deve administrar? 

Exercício: 10 mg — 2,5 mi 


10 mg. Quanto 


2mg-x 
x=2.25/10 
x=0,5mL 


R.: Deve-se administrar 0,5 mL. 


a 
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2. Foi prescrito fenobarbital 50 mg. Há ampola = 200 mg/mL. Quanto se deve ad- 


ministrar? 

Exercício: 200 mg - 1 m 
50mg-x 
x-50.1/200 
x-025m 


administrar 0,25 m de fenobarbital. 


Prescrito iloranfenicol 750 mg. Há frasco de 1 g. Quanto 
Possuo diluente de 10 mL. 

Exercício: Sabendo-se que 1 g = 1.000 mg 

1.000 mg - 10 mL 


e deve administrar? 


750 mg -x 
x= 750 x 10 / 1.000 
x-75mL 


R.: Devem-se administrar 7,5 mL de cloranfenicol. 


4. Prescrita cefalotina 350 mg. Há frasco de 1 g e o diluente é de 5 mL. Quanto se 
devo administrar? 


Exercici 


Sabendo-se que 1 g = 1.000 mg 
1.000 mg - 5 mL 
350 mg-x 


R.: Deve-se administrar 1,75 mL de cefalotina. 


Prescrita penicilina procaina 300.000 u. Há frasco de 400.000 u e o diluente é de 
4 mL. Quanto se deve administrar? 
Exercício: 400.000 - 4 ml. 


300.000 - x 
» = 300.000 x 4 / 400,000 
x-3mL 


R.: Devem-se administrar 3 mL de penicilina procaína. 


6. Prescrita benzilpenicilina potássica (penicilina G potássica) 3.000.000 u. Há fras- 
co de 5.000.000 u e o diluente é de 8 mL. Quanto se deve administrar? 
Exercício: 5.000.000 — 10 mL** (considerar 8 mL de diluente + 2 mL de pó do 
medicamento) 
3.000.000 — x 
X = 3.000.000 x 10 / 5.000.000 
x-6mL 
R.: Devem-se administrar 6 mL de peni 


ilina G potássica. 


e 
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** E importante verificar se realmente há 2 mL de pó no frasco da medicação, pois 
pode variar de acordo com o fabricante. 


Prescrita benzilpenicilina potássica (penicilina G potássica) 4.000.000 u. Há fras- 
co de 10.000.000 u e o diluente é de 16 mL. Quanto se deve administrar? 
Exercicio: 10000000-20 mL** (considerar 16 mL de diluente + 4 mL de pó do 
medicamento) 
4.000.000 — x 
x = 4.000.000 x 20 /10.000.000 
x-8mL 
R.: Devem-se administrar 8 mL de penicilina G potá: 


ca. 


7" É importante verificar se realmente há 4 mL de pó no frasco da medicação, pois 
pode variar de acordo com o fabricante. 


III. Transformação de solução isotónica em solução hipertônica!” 
1. A partir de solução glicosada a 5% e glicose a 50%, preparar 500 mL de soro gli 
cosado a 1096. 


Sabendo-se que a fórmula é 


Onde: 
Cf = concentração desejada 
VE= volume final desejado 
C, = concentração existente do soro menos concentrado 
V, = volume do soro menos concentrado 

concentração do existente do soro mais concentrado 
volume do soro mais concentrado 


Exercís 


Cr. VES C LV. 
10. 500=5. V, 50. V, 
Não se conhecem V1 e V2, portanto deve-se aplicar a segunda. 


Voltando pará a fórmula inicial: 
5. (500 - V.) + 50. V. 

500 - 5V, + 50V, 

V. 


s 


R.: Para obter o SG 10% 500 mL, é preciso “misturar” 444,5 mL de SG 5% com 55,5 
mL de SG 50%. 


IV. Cálculo de gotejamento de soro e tempo de infusão venosa 

l. Prescritos 1.000 mL de soro glicosado a 5% para ser administrado em 8 hora: 
Quantas gotas e microgotas por minuto deverá correr esse soro? 

Sabendo-se que a fórmula é: 


nº de gotas = 41,66 ou aproximadamente 42 gotas. 
Sabendo-se que 1 gota corresponde a 3 microgotas, portanto: 42 x 3 = 126 micro- 
gotas. 
R.: Deve-se correr esse soro em 42 gotas/minuto e 126 microgotas/minuto. 


2. Prescritos 1.000 mL de soro fisiológico para administrar 28 gotas por minuto. Em 
quantas horas deverá correr esse soro? 
Exercício: nº gotas = volume 
3x hora 
28 = 1000 
3h 

84h = 1.000 

h= 1000/84 

h = 11,90 ou aproximadamente 12 horas 
sse soro deverá correr em 12 horas. 


R. 


3. Prescrito metronidazol 500 mg de 100 mL, para correr em 20 minutos. Quantas 
microgotas deverá correr essa medicação? 
Fórmula: nº de gotas/minuto 


total de tempo em minutos 


S, 


Essas 


Também sc pode utilizar a fórmula simplificada para cálculo de número de microgotas": 
* Seosorocorrer em 10 minutos, pode-se utilizar a seguinte fórmula: 
— nº de microgotas = volume x 6 (10 minutos = 1/6 da hora) 
+ Seosorocorrer em utos, pode-se utilizar a seguinte fórmula: 
— nº de microgotas = volume x 4 (15 minutos = 1/4 da hora) 
+ Seo sorocorrer em 20 minutos, pode-se utilizar a seguinte fórmula: 
— nº de microgotas = volume x 3 (10 minutos = 1/3 da hora) 
Exercício: n° de gotas = 100 x 3 
nº de gotas = 200 
R.: O metronidazol deverá correr com 300 microgotas por minuto. 


Exercícios de medicação infantil 


Sabendo-se que “a medicação infantil deve ser realizada a partir de cálculos precisos, 
garantindo o atendimento às reais necessidades da criança e sua família, respaldando de 
forma ética, legal e humana o exercício dos profissionais envolvidos com essa ativida- 
de", a seguir serão apresentados alguns exercícios e as respectivas respostas elaborados 

partir de nossa realidade como enfermeiras pediátricas no intuito de contribuir de for- 
ma pertinente com a equipe de saúde para o preparo e administração de medicamentos 
no âmbito do ensino e da assistência", 


1. Medicamentos via oral 

1. Prescritos 3,5 mL de cefalexicina suspensão VO. Há na unidade frascos de 100 
mL com 250 mg/5 mL. Quanto administrar? 

Exercício: 5mL -250 mg 


35mL-x 
xX.5mL- 3,5 mL.250 mg 
x=875/5 
x= 175 mg 


R.:Serão administrados 175 mg de cefalexicina, que correspondem a 3,5 mL prescritos. 


2. Prescritos 20 meg de digoxina elixir pediátrico VO de 12/12 horas. Há na unida- 
de frascos de 60 mL, e cada mL corresponde a 0,05 mg. Quanto administrar? 
Exercício: 1 mg- 1.000 meg 
x- 20 meg 
x. 1.000 meg = 1 mg. 20 meg 


x = 20 / 1.000 
x = 0,02 mg 
Se cada 1 mL = 0,05 mg 


Temos x = 0,02 mg 
Então: x. 0,05 mg = 1 mL . 0,02 mg 
x = 0,02 / 0,05 


R.: Deve-se administrar 0,4 mL de digoxina VO. 
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Prescritos 5 mL de cloranfenicol (Quemicetina) suspensão VO (o frasco pos- 
sui 150 mg/medida pediátrica). Em nossa unidade há apenas comprimidos de 
250 mg. Quanto administrar? 

Exercicio: 1 medida pediátrica = 5 mL 

Foram prescritos 150 mg (5 mL). 

Diluir o comprimido em 5 mL de água destilada. 

5mL - 250 mg 


x-150mg 
x.250 mg- SmL. 150 mg 
x= 750/250 

x-3mL 


R.: Devem-se administrar 3 mL do comprimido diluído de Quemicetina. 


4. Prescrito cloreto de potássio duas medidas infantis. Quantos mL deverão ser ad- 
ministrados? 


Exercicio; Uma medida infantil = 5 mL. 
Prescritas 2 medidas x 5 mL/medida = 10 mL. 
R.: Devem-se administrar 10 mL de cloreto de potássio VO. 


5. Prescrito cloridrato de ranitidina (Antak) 75 mg VO. Na unidade há cloridrato 
de ranitidina comprimido de 150 mg. Quanto administrar? 
Exercício: Diluir o comprimido em 5 mL de água destilada. 
5 mL — 150 mg 


x-75mg 
x. 150 mg = 5 mL . 75 mg 
x= 375/150 


x= 2,5 mL 
R.: Devem-se administrar 2,5 mL do comprimido diluído de cloridrato de ranitidina 
vo. 


II. Medicamentos via parenteral 

1. Prescritos 8 mg de sulfato de gentamicina (Garamicina) EV. Há na unidade am- 
polas de 1 mL com 10 mg. Quanto administrar? 

1mL-10mg 

x-8mg 

x.10=1.8 

x=8/10 

x=0,8 mL 

R.: Deve-se administrar 0,8 mL de sulfato de gentamicina. 


Exerci 


2. Prescritos 90 mg de vancomicina EV. Há na unidade frascos-ampola com 500 mg 
de soluto. Quanto administrar? 


A 
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Diluir o frasco-ampola em 5 mL de água destilada. 
5 mL - 500 mg 


x- 90 mg 
x.500 mg = 5 mL . 90 mg 
x = 4501500 

x= 0,9 mL 


R.: Deve-se administrar 0,9 mL de sulfato de vancomicina EV. 
3 Necessita-se administrar 27 mg de sulfato de amicacina (amicacina) EV. Quanto 
administrar? 
Exercício: 2mL -250 mg 
1 mL- 125 mg 
Diluir 1 mL de sulfato de amicacina em 9 mL de água bidestilada. 
10 mL- 125 mg 


x- 27mg 
x.125 = 10.27 
x=270/125 


x=216mL 
R.: Devem-se administrar 2,16 mL de sulfato de amicacina EV. 


4. Necessitam-se de 80 unidades de anticoagulante injetável heparínico (heparina, 
Heparin). Quanto administrar se 1 mL de heparina contém 5.000 unidades? 
Exercício: 1 mL corresponde a 5.000 u. 
Diluir 1 mL de heparina em 9 mL de água bidestilada (na seringa de 10 mL). 
10 mL corresponderão a 5.000 u. 
Desses 10 mL (5.000 u) aspirar 1 mL e acrescentar 9 mL de água bides- 
tilada (em outra seringa de 10 mL). 
Então 10 mL corresponderio a 500 u. 


10 mL - 500 u 
x-80u 
x.500- 10.80 
x- 800/500 
x-L6mL 


R.: Deve-se administrar 1,6 mL de anticoagulante EV. 


Prescritas 165.000 unidades de benzilpenicilina potássica (penicilina G potássi 
ca) EV 6/6 horas. Há na unidade frascos de 10.000.000 u. Como diluir e quanto 
administrar a cada horário? 

Exercício: — Diluir 10.000.000 u da penicilina cristalina em 16 mL de água destilada. 
20 mL - 10.000.000 

ImL-x 

20.x = 1.10.000.000 

x = 10.000.000 / 20 


aie 
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x = 500.000 
Rediluir: 1 mL de penicilina cristalina em 9 mL de água destilada. 
10 mL - 500.000 
x- 165.000 
x. 500.000 = 10 . 165.000 
x = 1.650.000 /500.000 
x-33 mL 

R.: Devem-se administrar 3,3 mL de penicilina cristalina EV. 


Obs. 


ie disponível na unidade seringa de insulina, o cálculo será: 
20 mL - 10.000.000 
x - 165.000 
x . 10.000.000 = 20 . 165.000 
x = 3.300.000 / 10.000.000 
x=0,33 mL 
R.: Deve-se administrar 0,33 mL de penicilina cristalina na seringa de insulina. 


6. Precisa-se administrar 0,8 mL de KCl 15%. Em nossa unidade há apenas ampolas 
de KCI 19,1%. Sabendo-se que 1 mL de KCI 15% corresponde a 2,0 mEq e que 1 
mL de KCI 19,1% corresponde a 2,5 mEq, quanto administrar? 

Exerci 1 mL KCl 1596- 2,0 mEq 

08 mL-x 


x 8.20 
x=1,6/1 
x=1,6mL 


1 mL KCI 19,1% - 2,5 mL 


x- 1.6 mEq 
x.25=1.1,6 
x=1,6/2,5 


X= 0,64 mL 
R.: Deve-se administrar 0,64 mL de KCl 19,1% EV. 


Prescrito 0,04 mg de citrato de fentanila (fentanil) EV. Há na unidade ampolas de 
1 mL contendo 50 meg. Quanto administrar? 
Exercício: 1 mL - 50 meg (0,05 mg) 
1mg- 1.000 mcg 
x- 50 meg 
x. 1.000= 1.50 
x = 50 / 1.000 
x = 0,05 mg 
1 mL — 0,05 mg 


A 


Essas 


x-0,04 
*.0,05=1.0,04 
x=0,04/0,05 


x=0,8mL 


R.: Deve-se administrar 0,8 mL de fentanil EV. 


8. Necessita-se administrar fenobarbital (Gardenal) 6 mg EV. Há na unidade ampo- 
la de fenobarbital 200 mg/mL. Quanto administrar? 
Exercício: 1 mL - 200 mg 


x-6mg 
x.200 mg = 1 mL . 6 mg 
x-6/200 
x=0,03mL 


“Atenção: Não diluir e aspirar com seringa de insulina. 
R.: Devem-se administrar três unidades EV (seringa de insulina), que correspondem 
0,03 mL de fenobarbital. 


Prescritas quatro unidades de insulina SC. Na unidade está em falta a seringa de 


insulina, Então quatro unidades de insulina correspondem a quantos mL? Quan- 
to administrar? 


Exercício: Cada UNIDADE na seringa de insulina corresponde a 0,01 mL. 


Se necessito de quatro unidades de insulina, devo aspirar 0,04 mL na 
seringa de 3 mL ou 5 mL. 


10. Prescritos 3 mg de sulfato de gentamicina (garamicia) IM. Na unidade há ampola 


de 2 mL com 40 mg. Quanto administrar? 
Exercício: 2 mL ~ 40 mg 
x-3mg 
x.40mg=2mL.3mg 
x=6/40 
x = 0,15 mL (corresponde a 15 unidades na seringa de insulina de 100 
U 


R.: Deve-se administrar 0,15 mL de gentamicina IM. 


11. Prescrita oxacilina sódica (Staficilin) 130 mg EV. A unidade dispõe de frasco- 
-ampola de 0,25 grama. Quanto administrar? 
Exerci 


io; 1 grama — 1.000 mg 
025g-x 
x. 1g =0,25 g. 1.000 mg 
25011 
x = 250 mg 
Portanto, há frasco-ampola com 250 mg, então diluir em 5 mL. 
5mL - 250 mg 


THS 
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x-130mg 
x.250 mg = 5 mL. 130 mg 


R.: Devem-se administrar 2,6 mL de Staficilin EV. 
12. Solicitada epinefrina (adrenalina) na concentração 1:10.000. Há disponíveis na 
unidade ampolas de 2 mL na concentração de 1:1.000. Como proceder? 
Exercício: Para obter a concentração desejada (1:10.000), é preciso: 
Diluir 1 mL de adrenalina em 9 mL de água destilada numa seringa de 
10 mL, que resultará numa solução de 1:1.000. 
R.: Então teremos 10 mL de adrenalina, que corresponderá à concentração solicitada 
de 1:10.000. 


13. Prescrito 0,08 mg de Deslanósido (Cedilanide) EV. Há na unidade ampolas de 
2 mL com 0,2 mg/mL. Quanto administrar? 
Exercício: 1mL-2mg 
x-0,08mg 
x.2 mg- 1 mL. 0,08 mg 
x-008/2 
X= 0,04 mL (se nào tiver disponível seringa de insulina, fazer diluição) 
Diluição: Aspirar 1 mL e acrescentar 9 mL de água destilada = 10 mL. 
10mL-2 mg 
x- 0,08 mg 
x.2mg- 
x=08/2 
x=04mL 
R.: Deve-se administrar 0,4 mL da solução diluída de Deslanósido EV. 


O mL. 0,08 mg 


= DILUIÇÃO E INTERAÇÃO MEDICAMENTOSA 


Para maior segurança do paciente e eficácia do tratamento, é importante a obtenção 
informações quanto às formas de diluição, administração, conservação e interação dos 
medicamentos injetáveis. Lembramos que isso é particularmente importante no caso de 
pacientes pediátricos, pois as doses variam muito, visto que são, em geral, calculadas a par- 
tir do peso corporal. Assim sendo, por exemplo, não se pode padronizar o mesmo volume 
para infusão de um antibiótico para um recém-nascido e para uma criança de 10 anos. 

Portanto, esse tema “diluição e interação medicamentosa” tem como principal obje- 
tivo servir como um guia de consulta rápida para médicos, farmacéuticos e equipe de 
enfermagem, pois os profissionais diferentes fases 
do processo que culmina com a administração dos medicamentos 

Considerando os inúmeros riscos a que o paciente está exposto durante a admin 
tração de medicamentos endovenosos, propõe-se a utilização da fórmula" que se segue 
para calcular o volume para infusão: 


s 


EE ssa 


Volume para infusão ess sm 
concentração hol recomendada. 


O resultado obtido indica o volume mínimo para a administração segura da me- 
dicação endovenosa em crianças. A concentração final recomendada está indicada no 
quadro apresentado ao final deste capítulo. 

Tome-se como exemplo a amicacina. Foi prescrita uma dose de 75 mg, EV. Aplicando 
a fórmula mencionada, tem-se: 


Volume para infusão EER 


É importante destacar que esses 15 mL incluem o volume retirado da ampola, que 
nesse caso corresponde a 1,5 mL, visto que é considerada a apresentação de 100 mg/2 
mL. Sendo assim, tem-se 1,5 mL de amicacina e 13,5 mL de SG 5% ou soro fisiológico. 

Ao utilizar essa fórmula, individualiza-se a administração dos medicamentos en- 
dovenosos, visto que, mais importante que a idade dos pacientes, é considerar a dose 
prescrita, que está diretamente relacionada ao peso corporal, e esse dado pode variar de 
forma significativa entre crianças de uma mesma faixa etária. 

Explorando um pouco mais o exemplo da amicacina, percebe-se que em alguns me- 
dicamentos a concentração final recomendada é determinada por uma faixa de valores, e 
não por um único valor. Nesse caso encontra-se entre 2,5 e 5 mg/mL, portanto qualquer 
valor situado entre esses dois números pode ser adotado. 

Seoptarmos por 2,5 mg/mL, teremos: 


Volume para infusão est 


A escolha da concentração final recomendada deve basear-se nos dados disponíveis 
sobre o paciente, por exemplo, se tem restrição hídrica, se apresenta reações adversas 
quando a diluição é feita em pequeno volume, tais como dor, flebite, exantema etc. 

Após ser determinado o volume para infusão, é preciso calcular o gotejamento da 
solução. A tabela também aponta o tempo de administração c se o medicamento pode 
ser administrado por injeção EV direta. 

É importante destacar que, ao calcular o gotejamento do volume a ser infundido, se 
deve considerar também o volume necessário para "lavar" ou “empurrar” o medicamen- 
to contido no equipo. 

Utilizando uma vez mais o exemplo da amicacina, ao consultar a tabela, observa-se 
que, em crianças abaixo de 1 ano, ela deve correr em 1 a 2 horas. Imaginando que os 75 
mg foram prescritos a uma criança de 8 meses, utiliza-se a seguinte fórmula para calcu- 
lar o gotejamento adequado: 


Nº de microgotas/hora = volume, 
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O volume a ser infundido corresponde aos 30 mL do volume do reservatório e da 
amicacina acrescido do volume correspondente ao equipo. Esse último valor é variável 
de acordo com o modelo utilizado em cada serviço, portanto, para sua determinação, é 
preciso medi-lo. Em geral varia de 8 a 20 mL. Há equipos especiais para recém-nascidos, 
com menor volume. 

Se considerarmos um equipo com 8 mL, teremos o seguinte gotejamento: 

Nº de microgotas/hora 


3038-19 megimia 


No caso de medicamentos que devem correr em minutos, utiliza-se a seguinte fór- 
mula: 

Nº de microgotas/minuto = RATE DR 
Aedes 


Lembrar que o volume sempre deve incluir o volume contido no equipo. Pode-se 
também utilizar uma fórmula simplificada para alguns tempos em minutos: 


5 minutos: volume x 12 (5 minutos correspondem a 1/12 de hora) 
10 minutos: volume x 6 (10 minutos correspondem a 1/6 de hora) 
15 minutos: volume x 4 (15 minutos correspondem a 1/4 de hora) 
20 minutos: volume x 3 (20 minutos correspondem a 1/3 de hora) 
30 minutos: volume x 2 (30 minutos correspondem a 1/2 hora) 


Exemplo: 

Prescritos 360 mg de ampicilina EV. Consultando a tabela, observa-se que esse me- 
dicamento deve manter uma concentração final recomendada de 30 mg/mL e correr em 
15 a 30 minutos. 


Volume para infusão ipeum 


Optando por correr em 15 minutos e considerando que o equipo a ser utilizado tem 
uma capacidade de 8 mL, tem- 
Ne de microgotas/minuto 


Ou utilizando a fórmula simplificada: 
Ne de microgotas/minuto — 


(renee) 


cain (mora, 


No quadro a seguir, adaptado de Capobiango e Tacla? (2005), são apresentados al- 
guns medicamentos comumente utilizados por via endovenosa e seus dados quanto ao 
princípio ativo, o nome comercial, as características físicas, a dose, as vias e o tempo de 
administração, o tipo e a concentração da solução a ser infundida, a estabilidade e a inte- 
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ração medicamentosa. Em alguns casos, já são apresentadas as doses com as respectivas 
diluições, dados úteis para a administração de medicamentos em adultos, visto que para 


esses pacientes elas pouco variam. 


Informações de medicamentos para infusão endovenosa 


Nas tabelas a segui 


estão informações de medicamentos para infusão endovenosa. 
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PREPARO E ADMINISTRAÇÃO — Conforme a(à vials) de administração 


Não deve sor administrac 


dessa maneira 


Reconsutuirem (luente/olume) 


| Agua destilada- 10 mL G 


mom) 


Concenvacio final recomendada/Cencentragio da. 
solução ser inunda 


Nomádmo 10 mg/mL 


Solução para ilução 


DOSEPRESCRITA VOLUME DO RESERVATORIO. | 
Toma Drs 
E ELS j 
ET Ez 
ESTABIIDADE 
p Em temperatura ambiente (de 1523) | Emsdek 
Anterior à reconstituição ou diluição Sim = | 
posa econsitação doendo ov GRE cm AD | AW FER [I 
Após à diio em SFOS ou SG 5 mezan Noretigear j 


MEDICAMENTOS E SOLUÇÕES INCONPATÍVEIS "=: 


OUTRAS OLUÇÕES COMPATIVES: SGF: RINGER LACTATO; RINGER. 


ÁGUA BACTERIOSTATICA; ANFOTERICINA B; AZTREON A DILTIAZEM; DOBUTAMINA: DOPAMINA: FLUDARABINA; FOSCARNET: 
IDARRUSICINA:IMPENEM MEGLUMINA: MEPERIDINA: MEROPENEM METRONIDAZOL; MORFINA: ONDANSETRONA; PIPERACIINA. 


* Entende-se por Slções Compete aquelas que não são s recomendadas poa a dução ou mista do medicamento, mas que podem se 
ministradas E simultaneamente a medicamento, no mesmo HORARIO au na mesra VA — em Y 
** Entende-se por Supe Inompaties aquelas que HÃO DEVEM SER MISTURADAS fenes ou numa mesma solução). EVITAR a administração n 


mesmo hrano ousimutaneamente na mesma va (en 


nd ac cabra a rca Sr a de D dne i mi AÍ 


Jkibo ASCÓRBICO 

Principis ato [savoascoraco | 

ome comercial [vena kewoonceonanco 
APRESENTAÇÃO 

Fedpiene Tampa 

Estado ico [soluções 

Volume [mc 

Dose ou concentação | s00 ma (00 mami) 
ADMINISTRAÇÃO 

Vias desdinistagio [mev 


PREPARO E ADMINISTRAÇÃO — Conforme a) vias) de administração 


Reconsinivem Gnuemenonme) — [- 


CETA [EE 

solução para ção [rose on ses 
[Volume do reservatirio 
| fastcbarr 
[estt 

mesa tao [rotat 

DOES [ome 

EIS [rom 

vam. In 


consiuir em (ueni 


ESTABILIDADE 


Apresentação Em temperatura ambiente (de 152 207 


Anterior à reconstituição oudilução— | Sim E 


Apósa reconstituição do loflizado cu | = E 
aiuição em AD 


Após diluição om SF 09% cu 565% | (Proteger da luz) Segundo o Meromeder: deve sr 
conservada seb refigeracio 


OUTRAS SOLUÇÕES COMPATÍVEIS: SG 1096 2596 e SON RINGER LACTATO; SGF: 


MEDICAMENTOS E SOLUÇÕES INOMPATIVES: SOLUÇÕES ALCALINAS (Bicarbonato de sódio) AMINOF LINA: BEZILPENICIUNA POTASSICA: 
BICARBONATO DE SÓDIO: BLEOMICINA; CARBENECILINA: CEFAZOLINA; CEFAPIRINA: CLORAFENICOL; CLOROTIAZIDA, DIPIRONA: 
DOXAPRAN; EPINEF RINA; ESTROGENOS CONJUGADOS Premarini; FUROSEMIDA: HEPARINA; HROCORTISONA; NOREPINETRINA; 
OXITOGNA, VITAMINA Ko VAREARINA. 


dude atn ineo “asa? sido É Tim A ai e Sade E “mai li a rd ne e 


ALBUMINA 


Principio ivo 


APRESENTAÇÃO 
Recipiente Fascoampola. 
Estado ico Solução 
Dore ou concentação. 20% 

ADMINISTRAÇÃO 
Vias desdministacio Te 


PREPARO E ADMINISTRAÇÃO — Conforme a) vias) de administração | 


Reconsituir em (diuente/solumel 


Tempo de infusão endovenosa 403807 
Solução para diluição SF 099% 0u SG 59% | 
DOSE PRESCRTTA VOLUME DO RESERVATÓRIO 
Tomt dom | 
20m. som 
25m nom 
50 mL | zoomt | 
ESTABILIDADE 
Apresentação Em temperatura ambiente (de 153307 


Anterior à reconstituição ou diluição 


Variável (conforme ofabriants) 


Em geladeira a 8) | 
Variável conferme o fabricante) | 


Após a econrtuigso do liofilizado eu 
iaceo. 


Após a diluição em SF 0,9% ou SG 5% 


Ad Ah (conforme o abricant 


Tonore fran ] 


OUTRAS SOLIDES OMPATIVE: SG 1096.2595 e SON RINGER LACTATO: INGER. 


MEDICAMENTOS INCOMPATÍVEIS: MIDAZOLAN: VANCOMICINA: VERAPAMIL 


lacis amena ame a are ss add tc a rn laci c À 


AMACINA | 
Principio ative AMICACINA (SULFATO) 
[Nome omera | NOVAMIN; AMICACINA, AION | 

APRESENTAÇÃO 
Recipiente ampola 
Estado fico Solução 
Volume 2m j 
Dose ou concentags 1000500 mg 50 04250 mg/ml) 

ADMINISTRAÇÃO | 
Vias deadoninisiação. [3 

PREPARO E ADMINISTRAÇÃO — Conforme a) vias) de administração | 

Via EV reta Não pode ser administrada dessa maneira 


Reconsiituir em (diluente/volume) | ~ | 
Solução para diluição EDCTIIO 


Tempo de Infusão endoverosa | Crianças até Varo: 1a 2h Criançasmaiores de ano: 0a 60 min | 


Concenracão final recomendada | 2.5aSma/m 
Concartração dasoluçao aser 


infunda, 
DOSEPRESCRITA VOLUME DO RESERVATÓRIO (Concentração de 5 mg/mL) | 
100mg 20m 
200mg Er 
300mg somt | 
200mg somt 


Reconsituirem (iuenteholume) |- 


ESTABILIDADE 
Apresentação Em temperatura ambiente (de 152307 | Em geladeira (ta 8) 


Anterior à reconstituição oudiluição — | Sim = 


Apósa reconstituição doiofizado ou | — E 
Giuição em AD. | 


Apósa diluição em SFO ou SGS% | ME24h nem 
OUTRAS SOLUÇÕES COMPATÍVEIS: AGUA DESTILADA: MANTOL SG 109462596 SGF | 


MEDICAMENTOS E SOLUÇÕES INCOMPATIVES: ALOPURINOL; ANINOF ILINA AMPICILINA; ANFOTERICINA B; BENZILPENICIINA POTASSICA: 
CARBENCILINA; CEFALOTINA; CEFAP INA CEFAZOLINA: CEF UROXIMA; CLORANFENICOL CLOROTIAZIDA; DEXAMETAZONA: 
FFENITONA: HEPARINA; CLORETO DE POTASSIC; OXACILINA; SULFAMETAXAZOL + TRIMETOPRIMA; TIOPENTAL TICARCILINA + AC. 
CLAVULANICO; VITAMINAS DO COMPLEXO B; VITAMINA C VARFATINA. 

Gbs-"Aamicacins não deve ser misturada comente com outras drogas antibacteranas, em seringas, frascos ou qualquer outro 
“equipamento. Coda agente deve seradministado separadamente” (bula da amicacia) 


xus 


E a mirim ariana? rale alam nrbis ta e Ari sa rm tri nda «d 


AMINOFILINA 
Principio ative J ammora 
Nome comercial | mamona 
APRESENTAÇÃO. d 
Recipieme [Ampola 

[solução 

[rom 
Dose ou concentiagia: | 10 mg i mormi 

ADMINISTRAÇÃO 


Vias desdministação 


Via EV dreta [ Nao deve ser administrada dessa maneira 


Reconsituir em (duce solume] 


Solução para ação. SF 039% 0856 5% 


| 
Tempo de intusoendoverosa [omn 
EXIST | | a/m 
Seneca doação arer innsida 
DOSE PRESCRITA | VOLUME DO RESERVATÓRIO 

24mo mb | m. 

EI TIS [asm 

cog 25 md [com 

96 mo (amb | sem. | 
vam [m 
Recon em @iveniehokine) |- 

ESTABLIDADE 

Besson Em tempera ambiente (de 15230) | tmodadera a8 
Ameri à oconsiniçãooudição. | Sm ão refrigerar 


Apósa reconstituição doliofiizadocu — |— E 
aiuição em AD. 


apósa alizo em SFOS ousa se |= E | 


OUTRAS SOLUÇÕES OMPATIVEIS: SGF; RINGER LACTATO; RINGER. 


MEDICAMENTOS E SOLUÇÕES INOMPATIVES: AMICACINA, AMIODARON AMPICIUNA, DENZILPENIGLINA POTÁSSICA; BLEOMICINN 
CARBENCILINA: CEFALOSPORINAS; CIMETIDINA CIPROFLOKACINN; CINDAMICINA; CLORPROMAZINA; CODEINA; 
CORTICOTROFINA: DAUNORRUBICINA; DIMENDRINATO; DOBUTAVINA; DOPAMINA; DOXICICLINA; DOXORRUBICINA; EPINEFRINA; 
FENITONA; GENTAMICINAHIDRALAZINA: HIOROCORTISONA; INSULINA: ISOPROTERENOL: MEPERIDINA METARAMINOL; 
PROCAINA; PROMETAZINA; SG acima de 5% SULFATO DE MAGNÉSIO; VANCOMICINA; VERAPAMIL: VINORELBINA; MITAMICINA C. 


ba it a o A sd 


amou CUNT | 
pre [ anona + uvam | 
CES EE | 
aesevtação 
Recipe i 
Volume E | 
EE Soo mg Arona 100 mg ado Cin TG Aria + 20 mg Adis 
Sante 
ADMINISTRAÇÃO l 
Vas desdninitacio Ime 
REPARO E ADMINSTRAGIO = Conforme al) vias] de aininiação | 
CEEUESCNTERENUS See a TS | 
[xen | 
Selo pare dic sro 
Tempo de infusão endovenosa Em 20 2 40 min | 
Concenaco E E 
A douto ANA 
DOSEPRESCRTA ‘VOLUME DO RESERVATÓRIO | 
Er] 
100mg | 
“omg 
20079, | 
soom 
1 g (1.000 mg) | 
[7] 


ESTABILIDADE 


Apresentação Em temperatura ambiente (de 152 307) 
Anterior a reconstituição oudiluição— | sm = 

Apósa reconstituição dolioflizadocu — | 20min E | 
Giuição em AD 

Aposa diluição emSFO9NouSGS% | Em SOS ate ah ESF 099% a8 BH 


OUTRAS SOLUÇÕES OMPATIVEIS: RINGER LACTATO; LACTATO DE SÓDIO. 


MEBOANDITOS ESLIÇÕE IMOMPAVS: ALBUMINA ALOFURINOL: AMINOGUCOSIOEDS BICARBONATO DE SÓDIO; DEXTRA: 


SÁ Cat? o det e ie idi (lo no “e e Lc id ate in 


 AMPKIUNA. | 
Principio avo | sericis ODI) 
Nome comercial | jericiums AMP; AMPICLASE: AIAR AHPLACIUINA AMPLFOR, | 
E 
APRESENTAÇÃO 
Estado iso. | uonzado 
| Volume. IE | 
Dose ou concenuaço [asoma soo mge 19 
ADMINISTRAÇÃO | 
Vias de administração. [mev 
PREPARO E ADMINISTRAÇÃO — Corforme a(s) vials) de administração | 
Via EV direta Em 3 a 5 min para 500 mg e 102 15 min para 1.000 mg 


mecorsitur em liem schumel 


gua desada = Vom 30 mg/m) 


Tempo de adminstração 00 mg em 3a 5 miri L0 em Sa 10min 
Solução para diluição. SF O9 0456 5% 
Tempo de infusão endovenosa Em15530min 
Concentacio final recomendada” 30 mom. 
Concersração dasolução a er infundida 
DOSE PRESCRITA VOLUME DO RESERVATÓRIO 
somg mt | 
200mg Tmt 
500mg vm 


Reconsituir em (ente volume] 


50 mg —2mL AD; 19-3 mLAD 


ESTABILIDADE 


Apresentação Em temperatura ambiente (de 153307 | Em gelode | 
Anterior à reconstituição ou diluao — | Sim = 
Após a reconstituição do liofilizado cu | = mesh 
Guigacem AD. 
Apósa diluição em SEO OU SG 5% | EMSFOSH até Zah (protegerda luz) | Em SF 0,9%, a6 5 diar 
Em SG State 2h Em sas seah 


| oureassotuções companies: SGF: 


MEDICAMENTOS E SOLUÇÕES INOMPATIVES: ACETILCISTEINA: ADRENAUNA; AMICACINA, ANFOTERICINA B; AZTREONAN; BICARBONATO 
DE SODIO; CARBENECILINA; CLORANFENICOL CUNDAMCINA: CLOROQUINA CLOHPROMAZINA: DEXTRAN: EMUL SAO DE LIPIDEOS; 


DILTIAZEM; DOPAMINA; ESTREPTOMICINA; FENOBARBITAL; FLUCONAZOL; GENTAMICINA; GLUCONATO DE CALCIO; HEPARINA; 
HIDROCORTISONA; IMIPENEM; KANAMICINA; LIDOC AINA LINCONICINA; MEGLUMINA: MEROPENEM; METOCLOPRAMIDA; 


METRONIDAZOL ONDANSETRONA POLIMIXINA B; PROCLORPERAZINA; RANTIDINA; $G (acima de 53] RINGER: RINGER LACTATO; 


IU 


e é cata a fo a a par A ada a a a im n n 


AMPICILINA-SULBACTAM 


| Principio anvo 


APRESENTAÇÃO 


Frsco-ampola 


Dum E | 
D EEG 1g Ample 00mg Sac Apis +19 Sataa 

ADMINISTRACAO. | 

ES Fry | 

REPARO EADMINSTRAÇÃO Corte ao vat dein | 

ES aids | 


Reconsituir em (diluente /volume) 


‘Agua destilada - 3,2 ml para 1g AmpiciEna; 6A mk para 2 g Ampicilina 


Solução para ação. 


‘AD: SF 0.9% RL 


Tempo de infusão venosa 


15230 mn. 


Concenacio final recomendado 
oncenrasio da solução aser infundida 


DOSEPRESCRITA 


VOLUME DO RESERVATÓRIO (concentração de 20 mg Ampilina/mL) 


100 3 Ampiciina Er | 
250mg Ampicilina [s | 
500mg Ampiclina asm | 
1/000 mg (19) Amplia some | 

| 


Reconsituir em (ente rotame)] 


T g Ampicilina — 32 mL AD; 2 gAmpicilira -GA mLAD. 


ESTABILIDADE 


Apresentação 


Em temperatura ambiente (de 154307 | Em geladeia a 57 


Anterior à reconstituição ou lição 


Após a reconstituição do liofilizado cu 
aiuição em AD. 


Após a lição em SF 0.9% ou SG 5% 


Em SF 09% até sh Em SF 099% a 4B 


OUTRAS oLuções compare 


MEDICAMENTOS E SOLUÇÕES INCOMPATÍVES: AMINOGLICOSIDEOS; AZTREONAM CLINDAM CINA; DEXTRAN; SG 5%. 


ne 


eiiam tr dur afia murs mer mi Ma ra Se d f ord bad «d 


ANFOTERICINA B 


Principio ative 


ANEOTERICINA 0; FUNGIZON 


APRESENTAÇÃO — 


Reciplente 


Fasco.ampola 


Volume = 


Dose ou concentação” 


ADMINISTRAÇÃO 


PREPARO E ADMINISTRAÇÃO — Corforme a) vias) de ademinintraçã 


vaev 


intermitente 


Reconsituir em (duet solume] 


Agua destiada — VOL G mai) 


Solução para aiução. 


EI 


Temoa de adição NIS 
Concensação fl ecomendada? | 08 mg/mL 
Ecco rar hni 
DOSE PRESCRITA VOLUME DO RESERVATORIO 

Sma som 

10mg vom 

1509 Som 

2500 aom. 

ESTABLIDADE 

Apresentação | Em temperatura amblento(de 15550) | Em geladeva 387 


‘Anterior à reconstituição ou diluição 


Não 


Manier sob roiigeração(protegico da. 
tua 


Após econstituição do loflizado cu 
aiuição em AD 


Avé 24 h (protegido da uz) 


|n 


Após a diluição em SF 0,9% ou SG 55 


Avé 6h (esposto lur) 


Não [deve ser administrado 
immaitament apa a Giuição) 


OUTRAS SOLUÇÕES ONPATVOS 


MEDICAMENTOS E SOLUÇÕES INCOMPAÍVES: RCETILCSTEINA: AGUA BACTERIOSTÁTICA:ALOPURINOL; AMICACINA: AMPCIINA: 


ANTICOAGULANTES, AZTREONAM EN ZILPENILINA POTASSICN CARBENILNA, CMMETIDINA; CLINDAMICINA CLORETO DE 
POTÁSSIO: CLORETO DE SÓDIO; CLORPROMAZNA; CORTICOSTEROIDES; DIMENIDFINATO; DOPAMINA; FILGRAS TM: FLUCONAZOL: 
FLUDARABINA; FOSCARNET, GENTAMICIVA: GLUCONATO DE CALCIO: HEPARINA; KANAMICINA:LIDOCAINA: METARAMINOL: 
ONDANSETRONA; OXITETRACICLINA PACLITAXEL PIPERACILINA $ TAZOBAC TAM; POLIMIXINAS: PROCAINA: RANITIDINA: RNGER 
LACTATO: St 09%% SG (acima de 209: SGF: SARGRAMOSTING SULFATO DE MAGNÉSIO; TERRAMICINA VERAPAMILIVINORELMINA: 
VIOMICINA; VITAMINAS. 


A 


cita as castas ical manui Sag d ia ir É Da ide e À 


ATROPINA, 
Principio ato ATROPINA SULFATO) 
Nome comercial exemplar ROPA. 
APRESENTAÇÃO 
Dose ou concentação. (00255 (025 ma) 
ADMINISTRAÇÃO 
Vias deadministagio scm 


PREPARO E ADMINISTRAÇÃO — Conforme a) vias) de administração 


ES 


Reconsiituir em (diluente/volume]. 


Tempo de administração 


T ma G ampola de 025 ml em 3s (a cada 32 5 min]- Dose máxima =I mg 


Vaim 


m 


Reconsinui em (dluemte/volumo) 


ESTABILIDADE 


Apresentação 


Emtempentura ambiente (de 153307) | Em geladeira 87 


Antenor à reconstituição ou dua 


diukacom AD 


Apósa reconstituição do lioflizadocu — |— x 


aposa duição em SEO; ousa se |= E 


ourassouuções omparives — 


Obs Io misturar outro produto no 


MEDICAMENTOS E SOLUÇÕES INOMPATIVES: AMPICILINA BICARBONATO DE SÓDIO; CLORANFENICOL; CIMETIDINA; EPINEFRINA; 


mesma seringa” uta da atopina). 


ee 
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 BENZLPENICUINA POTASSICA 


| principio svo 


"ENZILPENICILINA FOTASSICA 


POTASSICN MEGAPEN 


APRESETAGAG 
ete eal 
E E 
Volume = | 
EEE ETT) 

ADMINSERAGAO | 


Vias de administração 


Via EV reta 


Não deve ser administrada dessa maneira 


Reconsitui em (iuente/tolume) 


Agua destlada - 8 m volume final = 10 mil (500.000 Ulm) 


Solução para dio somesas 
Ten de snus [EPIS | 
concemação Bral ecomendade/ | sanoo Um 

[= voLuME o meservarónio i 
2mL | 

Amt 

500000 0 [rs 
1.000.000 Ut. 20mL | 

-  ETUDADE 

[EO Eniempemiranbione de155307 | Eman a) | 


Anterior à reconstituição ou diluição 


Após a reconstituição do lioflizado eu 
aiuição em AD 


[Xr Ads 


Após a diluição em SF 0,9 ou SG 55 


OUTRAS SOLUÇÕES COMPATÍVEIS: = 


MEDICAMENTOS E SOLUÇÕES INOMPATIVES: ACIDO ASCORBICO; AMINOFILINA, AMINOGUICOSÍDEOS ANFOTERICINA B; BICARBONATO 
DE SÓDIO; CEFALOTINA: FENOBARBITAL: HEPARINA: HIDROCORTISONA; LINCOMICINA; TETRACICLINA: IDPENTAL:VANCOMICINA: 


VITAMINAS DO COMPLEXOS: 


sm 


act amat n es ata mb e a Sa e id i 


BICARBONATO DE SÓDIO 
Principio ative BCARBONATO DE SÓDIO 84% 
Nome comercial (| meAnoonnro p 56010 a 4 
APRESENTAÇÃO 
Recipiente ampola oufrasco 
Volume 19 mL ou 250 mt (respectivamente), | 
Dore ou concentags Bare (1 mL= 1 mEa= 84 Ho) 
ADMINISTRAÇÃO | 
Vias desdministacio soe 
PREPARO E ADMINISTRAÇÃO — Conforme a) vias) de administração | 
Via EV reta Rápido (para ampola 10 mL) 
Reconsiituir em (diluente/volume) |- err ===. 
Tempo de administração Dose máxima = Va 3 mEq/kg ina parada cadionespiratóray em 3 min 
vaev Intermitenie (para frasco de 250 mb) | 
Solução para aiuição Sou AD 
Tempo de infusão endovenosa ACM no reservatório, | 
ESTABILIDADE 
apresentação Emtempeiatura ambiente de 154507 | Emgeladeia Wa 57 
Anterior a reconuituiçãooudiluição | Sim z 


Após a reconstituição dolionlizadocu | = E | 
Suiço em AD. | 
Apósa diluição em sro sm ousoso |- E 

OUTRAS SOLUÇÕES OMPATIVES: MANITOL; SG 585 10%, 259% € SON; SF 0,99%. 

MEDICAMENTOS E SOLUÇÕES INOMPAÍVES: ÁCIDOS E SAIS ÁCIDOS; ÁCIDO FOLÍNICO; AMIODARONA: ANFINONA; ATROPINA; 
BENZILPENICILINA POTÁSSICA; BUPIVACAINA;CARBOPLATINA; CARMUSTINAS CEFOTAXIMA; CISPLATINA CLORPROCAINA, 
CLORPROMAZINA; CODEINA: DOBUTAMINA: DOPAMINA; EPINERA: ESTREZTOMICINA; FENOBARBITAL: GLUCONATO DE CALCIO; 
IDARRUBICINA; IMIENEN + CILASTATINA; INSULINA; LEVORFANOL: IDOCAINA: MEPCRIDINA: MEPIVACAINA: METADONA, 
ETILPREONSOLDNA: METOCLOPRAMIDA: MIDAZOLAN; MORFINA: NALBUFINA, NOREPINEFRINA’ ONDANSETRONAS 
PENTOBARBITAL PROCAINA RINGER RINGER LACTATO; SARGRANOSTIM: SECOBARDITAL; SULFATO DE NAGNÉSIO TICARCILINA + 

[AC CLAVULANICO TIOPENTAL: TUBOCURARINA: VANCOMICINA: VERAPAMIL; VINCRISTINA: VINDESINA; INORELBINA: VITAMINA C. 


ru 
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CEFALOTINA 


Principio ative 


‘CEFALOTINA SODICA 


Dose ou concentração 199 
ADMINISTRAÇÃO 
Vias deadministagio [mev 


PREPARO E ADMINISTRAÇÃO — Conforme a) viats) de administração 


| Em 35 min, do em Tort de AD 


Reconsitui em (diuente/solume] 


| Ages dentada - 10 mt 0100 mg/ml) 


Solução para diluição 


Tempo de infusão endovenosa [em 30min | 

Concentração fma recomendada” 20 marme 

Concentração dasolução sserinfundida 

DOSE PRESCRTA VOLUME DO RESERVATÓRIO | 
200mg tom | 
5007s 25 mt | 
1.0009 (i som | 
ESTABILIDADE 

Apresentação Em temperatura ambiente (de 155309 | Em geladeira 62.87 

“Anterior à reconstituição oudivição | Sm E 

Após reconstituição do oflizado oa | Até 12 h (proteger da az) por 

duioe AD. 

Apósa Bluio em SEO SOU SG | Né 24h (proneger da he) meados 


OUTRAS SOLUÇÕES OMPATIVES: RINGER LACTATO: SG 10%: SG. 


T 


o a O a dc adc adr i É 


CEFAZOLINA 


Princip ato 


FAZOLA SODICA. 


ZEN CEFAZOUNAKEFAZOL 


APRESENTAÇÃO 
Wedpexe 
Dose ou concentacio: 199 

ADMINISTRAÇÃO 
Vias desdministacio meV 


PREPARO E ADMINISTRAÇÃO — Conforme a) vias) de administração 


Em3 a 5 min, diluido em 10 m. de AD 


Reconsituir em (diuente/solume] 


‘Agua destiada - 10 mL (100 mg/ml) | 


Solução para diligo 


SF 0:96; 56 59% SGF Ringer; finger Loca 


Tempo de infusão endovenosa 


Em 30min 


Conceração final recomendada 10220 m/m. 
oncenrasio da solução aser infundids 
 DOSEPRESCRITA VOLUME DO RESERVATÓRIO 
sm 


— ESTABILIDADE 


Apresentação Emtempentura ambiente de 154307 | Em geladeia s 87 
Anterior à reconstituição ou diluas | Sim E 

Apósa reconstituição dolionlizadocu — | é 24 h (proteger da uz) Aé to dias 
auissem AD 

Apósa diluição em SFO ou SG 5% | At 24 h (proteger da uz) Meadas 


oumas SOLUÇÕES omPativens: SG 1096 


MEDICAMENTOS E SOLUÇÕES INCOMPAVOS: ACIDO ASCORDICO; AMICACINA AMODARONA ATRA CRIO; BARBITURICOS BICARDONATO 
DE SÓDIO; CEFALOSPORINAS; CIMETIDINA: CLORANFENCOL: ERNROMICI 
GUICONATO DE CALCIO; IDARRUBICNA; KANAMICINA; OMITETRACICLINA; PENTOBARBITAL; PROMETAZINA; VINOFELEINA. 


Segundo” Micromedex não é recomendada aadministacdo simultânea com outros medicamentos, 


FA 


VESTREPTOMICINA FLUCONAZOL GENTAMICINA 


Tess 


aromana | 

EEE EE 

ESPE sees | 
APRESENTAÇÃO 

A | 

Volume | 


Dose ou concentação. 


[seme eta 


ADMINISTRAÇÃO 


Vias deadoninisiação 


PREPARO E ADMINISTRAÇÃO — Conforme a) vias) de administração 


[em 35 min em tomt de AD 


| Reconsiituir em (diluente volume 


EEA 


Solução para diluição 


T SF 0996:55 59:56; Ringer Ringer Laaro 


Tempo deintusoendoverosa [emaoa som | 
EXTUS 
Soncensacia caseluco ter nomin 
DOSE PRESCRITA ] ‘VOLUME DO RESERVATÓRIO. | 
somo [sm 
100mg [onc j| 
25079 | asme | 
1.00 9 INT 
vam Tm | 
Reconsiui em (ete [iguadestada- 223 mt dead 
ESTABILIDADE | 
aeneis En tempera ambiente E 152307 | Umossdcrs 4a 89 
Anterior à reconstituição ou dução | Sm E | 
Apósa reconstituição dotonizadocu — | me 20h mesas 
dhaiso em AD 
Após adição em SFONouSG Se | me 20h A odas | 


OUTRAS soLuções omPativens: SG 1096 


MEDICAMENTOS E SOLUÇÕES INCOMPAINVOS: AMICAGINA, AMNGFILINA DENZAFGNICILINA POTASSICA BICARBONATO DE 50010; 


CEFALOSPORINAS; DOXAPRAM ESTREP TOMIONA. FILGRASTIMA; FLUCONAZOL GENTAMICINA:GLUCONATO DE CALCIO: 


KANANICINA; LIDOCAINA:METRONDAZOL; NET, 


INA: NOREPINEFRINA VANCONICINA. 


Segundo o "Micromedex: não é recomendada a adminktração simultânea com outro medicamento: 


-—— 


ca as amm abc a e fa dd a id ii n 


CEFOXITINA SODICA 
Principio ative (EFOXITINASODICA 
[Nome omera | CFOKITINA sonica MEFOXIN. 
APRESENTAÇÃO 
Recpiente - OOOO raseampda 
Dose ou concentags 1096203 
ADMINISTRAÇÃO 
Vias deadoninisiação meV 
PREPARO E ADMINISTRAÇÃO — Conforme at) vias) de administração 
| Reconsiituir em (diluente volume Agua destiada - 10 mL (100 mg/ml) 
Solução para digo SF 099: ouSG 5% 
Tempo de infusão venosa 10.60 min 
Conceniracão final recomendada No máximo 40 ma/n. 
oncenrasio da solução aser infundida 
DOSE PRESCRITA VOLUME DO RESERVATÓRIO 
200mg om 
o0 mo imc 
Reconsinui em (diueme/volume) Água destiada ou lidocaina 05% à 19%- sem vassconstitr -2 mL 
ESTABLIDADE 
apresentação Em temperatura ambiente (de 15230) | Em geladeira a 57 
Antenor à reconsinuiçooudiluiçao | Sim E 
Apos a ieconstitição do ofzado cu | me 24h AR 
iac em AD. 
Apósa diuição em SFO ouSGS% | Né24h. Ah 


OUTRAS SOLUÇÕES ONPATIVEK; AGUA BACTERIOSTATICA: MANITOU RINGER: RINGER LACTATO; SG 10%; SGF. 


MEDICAMENTOS E SCUCOG INOMPATIVES: AMICACINA; AZTIEONAN: BENZILPENICILNA POTÁSSICA CEFALOSPORINAS: 
ESTREPTOMICINA; FILGRASTIMA; GENTAMICINA: GLUCONATO E CÁLCIO; HIDROCORTISONA; KANAMICINA; METRONIDAZOL; 
[NETIUMICINAG NOREPINERINA. 


ES, 


Es mens 


U at bc o ae! 


CEFTATIDIMA. 


Prine ato 


| ORTAZ,KIFADIN TAZIOEM 


APRESENTAÇÃO 
m ICT | 
volume E | 
Dose ou concentags 1oge209 

ADMINISTRAÇÃO | 
Vasdesdniristagi. mer 


PREPARO E ADMINISTRAÇÃO — Conforme a) vias) de administração 


Em 3a 5 minem 10 mL de AD 


Reconsituir em (duente/solume] 


Água destiada - 10m (100 mg/m) 


Solução para diluição 


Tempo de infusão endovenosa 


Em1Sa30min 


Concerração final recomendada 
Concerração do solução aser infundids 


DOSEPRESCRITA. 


VOLUME DO RESERVATÓRIO 


sm 


Reconsinui em (dlucmte/volume] 


Água destiada ou lidocaina 05% à 19%- sem vasoconstriter -3 mL 


ESTABILIDADE | 
apresentação Em temperatura ambiente (de 15307) | Em geladeira (155) | 
Anterior à reconstituição ou diluição Sim (proteger da luzi B | 
Após a econstivicso do ofizaco cu — | A618 prm 

Giuição em AD. 

Apósa diuição em SOM ousGS% | METBh MET dias 


OUTRAS SOLUÇÕES OMPATIVE: RINGER: FINGER LACTATO; SG 10%: SGF- 


MEDICAMENTOS E SOLUÇÕES INOMPATIVES: AMICACINA; BICARBONATO DE SODIO; CEFALOSPORINAS; CLORANFENICOL: 
ESTREPTOMICINA; FLUCONAZOL; FUROSEMIDA: GENTAMICINA; IDARRUBICNA; KANAMICINA:HETILMICNA: RANTIDINA; 


SARGRAMOSTIM VANCOMCINA. 


A55 


ud dd n s ta da a 


ao a dci a fr 


CEFTRIXONA. 


Princip ato 


Wedpeme —— —— Fasceampoia 
Dose ou concentiacio: 500mg:1.09 

ADMINISTRAÇÃO 
Vias desdministagio mev 


PREPARO E 


ADMINISTRAÇÃO — Conforme a) vias) de administração 


Em 24min, em 25310 mL de AD 


Reconsituir em (diuente/solume] 


| Agua destilada 10 rat (100 mg/mL 


Solução para diluição 


SFO 6; SG 5; Ringer Lactato 


Tempo de infusão endovenosa 


£m 15530 min. 


Conceração final recomendada 
Concerração da olução aser infundids 


10240 mam 


DOSEPRESCRITA VOLUNE DO RESERVATÓRIO (Concentração de 10 mg/m) 
200mg 20m. 
o0 mo som 


Reconsinui em (dlucmte/volume] 


Agua destilada ou lidocaina 039 a 15 -sem vasoconstitor= 4 mL 


ESTABLIDADE 


Apresentação Em temperatura ambiente (de 15230) | Em geladeira 1 a 57 
Anterior à reconstituição ou lição | Sim (proteger da uz E 

Após a econstivicso dolifilzado cu — | Ate 3 diat Ad dodi 

Giuição em AD. 

Apósa diuição em SFO ouSGS | AES dias AG Todas 
OUTRAS SOLUÇÕES OMPATIVES: MANITOU; RINGER LACTATO: SG 105% 


MEDICAMENTOS E SOLUÇOES INOMPATIVES: AMINOFILINA; AZTREONAN; BENZILPENICIINA POTÁSSICA; CEFALOSPORINAS; 
CLORANFENICOL FILGRASTIM: FLUCONAZOL GLUCONATO DE CALCIO; METRONIDAZOL SGF; SOLUÇÕES CONTENDO CALCIO: 


VANCOMICINA:VINORELEMA, 


ninistação simultâneo com outros medicamentos: 


a 


E Ai ima fast? m e Si aa Tn e en lane a Lo ato d 


GPROHIDXAQINA | 


| incipio tivo CIPROFLOXACINA (CLORIDRATO) 


Volume 300m, 200i. | 
Dose ouconcentação. 200 ma (2 mg/m 400 ma (2 matt) 
ADMINISTRAÇÃO. | 
Vias desdministacio E] 
PREPARO E ADMINISTRAÇÃO — Conforme a) vias) de administração | 


Reconsiituir em (diluente/volume) = | 


Tempo de infusão endovenosa Em 303 60i. 


Solução para diluição SF0,9% ou 56 5% | 


Concentacio final recomendada 1a 2 malm 
oncenrasio da solução aver infundida 


DOSEPRESCRITA VOLUME DO RESERVATÓRIO (Concentração de 2 mg/ml) | 


100mg 


150mg 


‘Ameren 00000 
Anterior àreconsiição ou doko 


‘pasa reconstituição dolioflizadocu | — E 
Giuição em AD 


Apósa diluição cm SF 09% ouSG5% | Au 14 das Wee dis | 
OUTRAS SOLUÇÕES OMPATIVE: RINGER, RINGER LACTATO; SGF; SG 10%. 


MEDICAMENTOS E SOLUÇÕES INOMPAÍVES: AMINOFILINA: AMOXICILINA + AC. CLAVULAN CO: BENZILPENICILINA POTÁSSICA: 
CUNDAMICINA DEXAMETASONA: DFENIL HIDANTOINA: FUROSEMIDA; HEPARINA: HIDROCORTISONA; NETILPREDNISOLONA; 
Segundo Barros et al? (2001), não deve ser misturado com outros medicamentos. 


hat tds n a ia ba 


dt sie rica de Do dn md a e 


CUNDAMICINA. 


| principio svo 


GONDAMACINA (FOSFATO) 


APRESENTAÇÃO 
SE | 
E 
Volume. 2e4mL | 
EEE 30 ms aD ma C59 arn 
Aomnsrração | 
PTUS rr 


PREPARO E ADMINISTRAÇÃO — Conforme a(s) vias) de administração 


Vavan não pode terminada esa manera 
EXPE Sap ousa sN | 
Tempo de nus odores Domi 

EEI a. 6312 main. 


Concerração da solução aser infundida 


DOSE PRESCRIA VOLUME DO RESERVATÓRIO (Concentração de 6 mg/ml) 
100mg Tmt | 
30070 som 

ESTABLIDADE 

EE Emtempemura ambiene(de 153307) [ Em gedena wae | 

aneia econo ondiko | sem E 

Agora iconsttuição doando ou | = | 

Es 

Após dvigioenSF ON ouSGSS | Gar av sodos 


OUTRAS SOLIÇÕES MPATIVES: AGUA DESTILADA: SG 10% SGF. 


MEDICAMENTOS E SOLUÇÕES INCOMPATIVES: ALOP UN 


RANITIDINA; RINGER LACTATO; SECOBARBITAL SULFATO DE MAGNÉSIO; TIOPENTAL: TOBRAMICINA 


INOFILINA; AMOBARBITAL: AMPICILIN: CEFTRIAXONA: CPROFLOXACINA: 
FENITONA: FENOBARBITAL: FLGRASTIM; FLUCONAZOL GENTAM CINA: GLUCONATO DE CALCIO IDARRUBICINA; PENTOBARSITAL; 


qem 


CAORANFENICOL| | 
Paco atv ‘LORANFENCOL SUCCINATE SODKO) 
aE ‘LORANFENCOL, FICA, QUEMCETNA Errar 
APRESENTAÇÃO 
[777 ~ kee | 
Volume. 5 | 
Dose ou concentags m 
ADMINISTRAÇÃO | 
Vasdesdniristagi. mev 
PREPARO EADNINISTRAGKO — Conforme a) Via) de adminisuação | 
Vav area Não exceder uma concentraçio de 100mo/m. 
| Reconstr em ie tamo igvadegiado EE | 
Solução para diio CETEL 
Tempo de infusão endoverons 15a 30mn | 
Concenracio foi recomendada mom 
EXE 
DOSE PRESCRITA VOLUME DO RESERVATÓRIO | 
100mg sut | 
so0mg Er 
3.000 mg. som | 
const em (uentehohame) Agua destiada 5 mL (200 m/m 
ESTABILIDADE | 
Apresentação Em temperatura ambiente (de 15.230") | Em geladeira (4a 87) 
“Anterior reconsinigio oudiição | sm E | 
Aetna consti do lfiado ow — | At 30 = 
pete 
‘Aisa dução em SFG PN uses | mae z 


OUTRAS SOLUÇÕES MPATIVE: RINGER FINGER LACTATO; SG 10%: SGF- 


MEDICAMENTOS E SOLUÇOES INOMPATIVES: ÁCIDO RSCORBICO; AMICACINA: AMOBARBITAL; AMPICLINA:CARDENICILINA: 
CLORPEOMAZINA EPINEF RINA; ERITROMICINA: FENITONA: FLUCONAZOL: GUICOPIRROLATO; HDROCOFTISONA; 
METOCIOPRAMIDA; OXACE INA; PENTOBARBITAL: POLIMIXINA B;PROCAINA; PROCLORPERAZILA PROMAZINA: PROMETAZINA: 


é ad 


nem 


‘CLORPROMAZINA 


| incipio tivo 


Fedpiene [wen 
Estado ico [solução 
Volume [sent 
Dose ou concentação [25ma maim) 
ADMINISTRAÇÃO 
Vias desdiistagio [mev 
PREPARO E ADMINISTRAÇÃO Conforme a6) vit) de administração 
Verve [ rapido 
Reconsituirem (tventevokime) |- 
Solução para diligo ELTEL 
Tempo deinfusão endovenosa com 
Concentração nal recomendada” taninos CPM 
EAS desolação sse indios 
DOSE PRESCRITA VOLUME DO RESERVATÓRIO 

Smo | sm 

toms [rom 

2509 | 35m. 
[S I» 

ESTABLIDADE 

Apresentação Em temperatura ambiente (de 154307 | Em geladeira a 8 
Anterior à econsiniçãooudinição | sm E 


Apósareconsuigaodolbfizadocs | = E 
Siuição em AD. 


Apósa diluição em SFO ou 56 5% | (proteger da luz) E 


OUTRAS SOLUÇÕES COMPATÍVEIS: RINGER LACTATO; RINGER: SG 10%, 25846 50%, 


EDIANOATOS Sel IMOMPATVE: ACIDO FOLIO, AOPURINDL AMINOFILINAS AMPICILIN ANF OTERICINA  ATROPA 
AETREONAN: BENZA PENICILINA POTÁSSICA:BICARBONATO DE SODIO; CETALOTINA:CLORANTENICOL: CLOROTIAZIDA: 
CIMETIDINA; DEXAMETASONA; DIMENIDRINATO: EPINEFRINA: FENOBARBITAL: FLUDARABINA: FUROSEMDA: HALOPERIDOL: 
HEPARINA; HIDROCORTISONA: KANAMICINA; MELFALANO; MEPERIDINA: METOTREXATO; METIPREDNISOLONA: MORFINA: 
PACLITAXEL: PARALDEIDO PENTOBARBITAL; PPERACIINA e TAZOBACTAM RANITIDNA SANGRAMOSTM; SECOBARBITAL: 


Ge dio anima int Orr he nm a cit e eo rm oi La te d 


DESLAWOSIDO | 
Tapia ses OSDO 
CEE Es | 
APRESENTAÇÃO | 
Ampo | 
Sol | 
volume am 
Doreouconcentação oma Gam 
ADMINISTRAÇÃO 
vias dendministacio me 


PREPARO E ADMINISTRAÇÃO — Conforme a) vias) de administração 


Rapido 


Reconsituir em (diuente/solumel 


Solução para diluição 


Tempo de adminstração 


Adosa prescrita em 3 min 


Reconsituir em (diuente/solume] 


ESTABILIDADE 


apresentação 


Em temperatura ambiente (de 15 307 


Emgeadcia Wa T 


Anterior à reconstituição ou diluição 


Sim (proteger da lu 


Após a reconstituição do liofilizado cu 
Suiço em AD. 


Apósa diluição em SF 0,9% ou SG 5% 


OUTRAS SOLUÇÕES COMPATÍVEIS: RINGER RINGER LACTATO; 5G 596 10%; SF 099 


MEDICAMENTOS E SOLUÇÕES INCOMPAIVES: Nao deve ser misturado a outras soluções, porém pode correr emY com outras soluções 


(Micromedes 


AER EUR ba) a fu lis Si T a Jr: iow alka 


DEXAMETASONA. 
Principio ative DEXAMETASONA (FOSFATO DSSODICO) 
APRESENTAÇÃO 
Recipiente Apoia” 
Estado fico Solução 
Volume 25m. 
Dore ouconcentocio: 10 ma (mami) 
ADMINISTRAÇÃO 
Vias deadoniniziação mev 


PREPARO E ADMINISTRAÇÃO — Conforme a) vias) de administração 


Via EV reta Adicionar AD até completar 5a 10 mL e adminisvar em 1 min 
Solução para diluição ‘SF 0.9% ou SG 59% 
Tempo de infusão endovenosa 30min 
Concentração dasolução aser inunda 
ESTABILIDADE 
Apresentação Emtempentura ambiente (de 153307 | Em geladeira a 87 
Ameno a reconstituição ouamuição | Sim = 
Apos a reconstituição dolioflizadocu | Até 24 h (proteger de tuz) = 
Giuição em AD 
Apos a mogao en SF omn OU SG 5% | AG za poteger da uz) = 


OUTRAS SOLUÇÕES OMPATIVE:BICARBONATO DE SÓDIO. 


GALIUN ONDANSETRONA: PROCLORPERAZINA; VANCOMICINA.. 


MEDICAMENTOS E SOLUÇÕES INOMPATIVES: AMICACINAs CPFOFLOXACINA; CLORPROMAZNA; DAUNORRUBICINA; DIMENIDRINATO; 


PON 


fé vim ama a Cambe Ca ds a e mim i dium fa ano a (nda am 


diazepam 
Principato DIAZEPAN 
Nome comercial "DIAZEPAN, penae VALIUM | 
APRESENTAÇÃO 
Sedo "ts | 
[771773 Seução 
volume FE ] 
Dore ouconcentação tomo mam) 
ADMINISTRAÇÃO 
Vas desdniristagi. mev 
PREPARO E ADMINISTRAÇÃO Conforme a6) vit) de administração | 
Vatvárea ilus em 3 segundos 
Solução para diluição Er | 
Tempo de infusão endoveross Misima de mg/mincuem nin. 
vam M | 
ESTARLIDADE 
Apresentação Em temperatura ambiente (de 153307) | Em geladeira (4a 87) | 
Anterior à reconiiçõo ov dituko | Sim (proteger dali E 


Apos a econsttugto do nizado cu | — = | 
Giuição em AD 


Apósa diluição em Sto sm ousG 5% — |— = 


oumas sotuções compara 


MEDICAMENTOS E SOLUÇÕES INCOMPAÍVES: AGUA ESTÉRIL PARA INJEÇÃO; ATRACURIO; BLEOMICINA; BUPRENORF IVA EUTORFANOL: 
LORETO DE POTASSIO; CLORETO DE SODIO; DOBUTAMINA: DOXORRUBIC IA; SHOLOLFLUCONAZOLUOROURAC 
FOSCARNET, FUROSEMIDA: HALOPERIDOL: HEPARINA: HDROCORTISONA; KETOROLAC, MULTIVTAMÍNICOS; NAL BUF INA: 
PANCURÔNIO: RANITIDINA RINGER LACTATO; RINGER; VECURÔNIO. 

Segunco 0° Micromedex soluções: SG (qualquer concentração) e SF apesar de compativel, o SF promave a inatvação 
progressiva do dizepan, após 1 h. 


Simaia id aaa é ml! ir Sa ai i D e na Jd dc ca 


 DIMENIDIINATO D 
Pini ivo DIMENIDRNATO + GLICOSE + FRUTOSE + CLORORATO DE PIRIDOXNA 
APRESENTAÇÃO 
ecient iens 
Estado ico [sotto 
Dose ouconcentação Dimenidinato= 30mg: lese = 1 g; kurore = 1 orato de piidoxna = 50 mg 
ADMINISTRAÇÃO 
Vias desdministagio Te 
PREPARO EADNINISTRAGKO - Conforme a6) viats) de samiisuação 
Viatv arera [ rapido 
Solução para diuisio | sro ossa ss 
Tempo deinfusioendoverons [tma minor! mumin 
ESTABILIDADE 
Reecrenação Em empeora ambiente tde 152307) | Em odode 387 
Ameria reconiuigaooxaiuKso | Sm E 


Apósa reconstituição dolifilzado cu | = 5 
iiio em AD. 


Apósa diluição om SFOS ousG5% |= = 


oumas soLuções OMPATIEN 


MEDICAMENTOS E SOLUÇÕES INCOMPAÍVES: DIPIRONA:CIPRCELOXACINA; DIAZEPAN; DOBUTAMINA DOPAMINA, OOKGRRUBICINA, 
DROPERIDOL EPINEF RINA; FLUCONAZOL, GENTAMICINA ISOPROTERENOL, MEPERIDNA; METOCLOPRAINDA: MORFINA; 
[NETILMICINA: NOREPINEF AINA; ONDANSETRONA; SG ACIMA DE 5%; VINBLASTINA: VNCRISTINA; VITAMINA C. 


eint tt Cr rh ms she ene e eo rm oi Lt ld 


DIPIRONA | 


Principio ativo DIPIRONASODICA 
Nome comercial DIPIRONA NOVALGINA 
APRESENTAÇÃO | 
| 
Volume mL | 
Dose ou concentração Za om) 
ADMINISTRAÇÃO 
Vias deadministacao [1:7 


PREPARO E ADMINISTRAÇÃO — Conforme a) vias) de administração 


Via Ev reta Bolus em! min. 
vaim m | 
Reconsiuir em (duente/solumel E 

ESTABILIDADE 
Apresentação Emtempentura ambiente de 154307 | Em geladeia 8 87 | 
Anterior à reconstituição ou diluição | Sim z 


Após a reconstituição do lioflizado eu 
Sião em AD. 


Após a diluição em SF 0,9% ou SG 556 


OUTRAS SOLUÇÕES ONPATÍVEIS:SGF; RINGER LACTATO. | 


MEDICAMENTOS E SOLUÇÕES INCOMPAÍVES: COPRORLOXACINA DIAZEPAM OOBUTAMINA; DOPAMINA; DORRUBICINA; DROPERIDOL 
EPINEFRINA;FLUCONAZOL: GENTAMICINA; ISOPROTERENOL; MEPERIDINA: METOCLOPRAMIDA: MORFINA NETILMICINA: 
NOREPINEFRINA ONDANSETRONA 5G ACIMA DE 59; VINCRISTINA;VINBLASTINA: VITAMINA C. 


hindaté cid bala é ml c 


is foi akan ed nl e MERIENE 


DIPIRONA + ADIFENINA + PROMETAMINA 


Principio ative DPIRONA + ADIFENIVA + PROMETAMINA 
APRESENTAÇÃO 
Recpieme 


Dore ou concentação. 


Dipiona = 150 ma: adifenina - 25 ma: prometamina = 25 ma 


ADMINISTRAÇÃO 


Vias desdoniniziação 


mev 


PREPARO E 


ADMINISTRAÇÃO — Conforme at) vias) de administração 


Bs, em 1 min 


Reconsitui em (duente/solume] 


Solução para diluição 


vaim 


Reconsinui em (dlucmte/solumo) 


ESTABILIDADE 


Apresentação 


Em tempentura ambiente (de 15330) | Em geladeira a 87 


Antenor à reconstituição ou diua 


Após a reconstituição do iflizado cu 
Giuição em AD 


/Aposa algae em SE 0,9 ou SG 5% 


oumas sousçors OMPATIVES:- 


MEDICAMENTOS INCOMPATIVENS CIPROFIOXACINA DIAZEPAM; DOBUTAMINA DOPAWINK: DOXORRUBICINA; DROPERIDOL EPINEFRINA 


ONDANSETRONA SG acima de Si MNBLASTINA VINCAISTINA; VITAMINA C. 


Pan 


E Eee 


DOBUTAMINA | 
Principis ative DOBUTAMINA (CLORIDRATO) 
Nome mercial | ponvrmx | 
APRESENTAÇÃO 
| Recipiente Ampota | 
Estado ico Solução 
Volume 20m | 
Dose ou concentação. 250 mg (125 mg/ml 
ADMINISTRAÇÃO 
Vias deademiistação. E] 
PREPARO E ADMINISTRAÇÃO — Conforme a(o vias) de administração 
Reconsituir em (iuente/votume) = 
Solução para diluição SFOSN 36 5% AD 
Dose e volume. ‘CFM em bomba de infusio 
ESTABILIDADE 
Apresentação Em temperatura ambiente (de 153309 | Em geladeiva a 83 
“Anterior à reconstituição ou diluição | Sim = 
posa reconstitgaedo iontizado eu — | — E 
diluição em AD 
Apósa diluição em SFOS ousG5% | Mé24h mezan 


OUTRAS soluções MPATIVE RINGER LACTATO; SG. | 


MEDICAMENTOS E SOLUÇÕES INOMPATÍVES: ACICLOVIF; ALTEPLASE: ANINOF LINA; BRETÍLIO; BICAREONATO DE SÔDIO; SUMETANIDA; 
CLORETO DE POTASSIO; CEFALOTINA: CEFAZOUNA; DIAZEPAM; DIGOXINA; EST REP TOQUINASE:F ENTOINA; FLOXACILINA: 
FOSCARNET, FOSFATO (POTASSIO E SÓDIO) FUROSEMIDA: GLUCONATO DE CALCIO, HEPARINA: HIDROCORTISONA: INDOMETACINA; 
INSULINA; NITROGLICERINA NITROPRUSSIATO DE SODIO; PIPERACILINA s AZOBACIAM; SULFATO DE MAGNESIO; VERAPANIU. 


uA 


cate aah ta e ambas ar 


eo a cai a im md mea 


DOPAMINA | 
Pineipizanvo Dopamina (CLORIDRATO) 
ome comercial vivant | 

APRESENTAÇÃO | 
Recpieme NEZ | 
Estado co [solução 
Volume [r3 | 
Dore ou concentação soma 5 rami 

ADMINISTRAÇÃO 
Vis desdnsiistagio Te 

PREPARO E ADMINISTRAÇÃO — Conforme a6) vias de administração 

vaev | continuo | 
Reconsituirem (iventevolime) |- 
Solução para diligo «EXISTIT 
Dore volume [con combomba eintusio 

ESTABILIDADE | 
Apresentação Em temperatura ambiente (de 155307 | Emselndeka (6559 
‘Anterior reconsitigsoosdlivigso | Sm E 
Apos reconsunição do isniado eu | = = 
dicic em AD 
| Apósa diluição em SF 09 ou 565% — |— = 
oumas soLuçõs comes MANTOL SF 
MEDICAMENTOS ESCLDCOES INOMPATIVES: ACICLOVIR; ALTEPL ASES AMICACINA AMPICILNA; ANFOTERICINAB: BENZILPENICINA 
CEHSSOS ICATÖNATODE SODIO: CEPAL OTIA, FURO SENIDA GENTANCINA HANNA DONETRONNMETONDNQU 


es 


A dam ami. ima ha iam dn ren Qt eo ee 


EPINEFRINA 


Principio ivo 


APRESENTAÇÃO 
Redpiene EE 
Estado ko Soie 
Volume. E | 
Dose ou concentação ima 

ADMINISTRAÇÃO | 


Vias desdministcio 


EV (pode ser administrada por via endovaquealy 


PREPARO E ADMINISTRAÇÃO — Conforme a(s) viats) de administração 


Balus, 1 mg em 35 (cada 3 a5 min) 


Reconsiituir em (diluente/volume) 


Solução para diluição 


ESTABILIDADE 


Emtempentura ambiente de 153307) | Fm geladeia 969 


Anterior à reconstituição ou diluição 


Sm (até 24h após aspirada em seringa) | — 
proteger ca uz) 


Apos à leconstitição do liofilizado eu 
Giuição em AD. 


Após a diluição em SF 0,9% ou SG 5% 


OUTRAS SOLUÇÕES OMPATIVES: RINGER LACTATO; RINGER SG 59%, 10% 25% e SON SF 09%; SGF, 


MEDICAMENTOS E SCLUOES INOMPAÍVES: AMINOFILINA; AMPICILINA BENZILPENICILINA POTÁSSICA; BICARSONATO DE SÓDIO; 


EFAPINA: CICLOS PORINA CLORANFENICOL CLORETO DE SODIO; CORTICOTROPINA ENGONOVINA: FUROSEMIDA: GLUCONATO 
DE CÁLCIO; HIALURONIDASE; MEFENTERMINE: METILERGOMETRIUA: NOREPINEFRINA: OXITOCNA; PROCAINA: PROCLORPERAZINA; 


PROPRANOLOL: VITAMINA C: VARFABINA. 


abacate dr e ml a nda a iram a ir 


FENITOÍNA. 
Principio ivo FENITOINASODICA 
| Cometa (exemplo) FENTOINA HIOANTAL — 
APRESENTAÇÃO 
Recipiente ampola 
Dore ou concentass 250 ma (somam) 
ADMINISTRAÇÃO 
Vias desdministacio mev 
PREPARO E ADMINISTRAÇÃO — Conforme a(s) vias) de administração 
Via EV reta Rápido 
Solução para diluição sos — 


Concentacio final recomendada? 
Concentacao da solução aser infundida 


100 mg tem mt 


Ong. 


Tempo de administração 


Visita 


m 


Reconsinuir em (iuente/tolume) 


ESTABILIDADE 


| Apresentação 
Anterior à reconstituição ou diluição 


Em temperatura ambiente (de 153307 


sm = 


Apos a econsttução do nenizado cu 
icem AD. 


Após a ivição em SF 0,9% ou SG 5% 


Variávo [conforme concentração) - 


oumas sotuções OMFATIVEE 56 390 


MEDICAMENTOS E SOLUÇÕES INCOMPAVES: AMICACINA; GENZILPEPENICILINA POTÁSSICA, GRETILIO:CEFALOTINA: CEFAPIRINA; 
CIMETIDINA; CIPROFLOXACINA; CODEÍNA; CLINDAMICINA: CLORANFENICOL: CLORETO DE POTÁSSIO, DIMENIDRINATO 


'GOBUTAMINA: DOPAMINA ENALAPRIL; FENILEFRINA FENOBARBITAL; FOSCANET; GENTAMICINA; HEPARIN HIOROCORTISON A; 
HIDROMIZINA: INSULINA: KANAMICINA; LEVORFANOL: LDOCAINA; MEPERIDINA MORF INA; NITROGLICEAINÁ: NOPEPINEFFINA: 
PENTOBARBITAL: PROC AINAMIDA. 

Soluções: SG 5% SF -Ocorre formação de citas - cuo tempo de formação (10 mi a h após a diluição) vaia de acordo com 

a concentração ea temperatura ambiente (Micromedex. Ainda arsim, recomenda-se o uso doS, por apresentar menor indice de 
feducas da Concenação de fentit, pos à AÇÃO quando comparadoao ust de 3d 2% Como diem. "aga recomendada a 
ação de outras drogas simultaneamente, sob o risco de precipitação em forma de cristais: 


durando maca Pasta? (ef nes im es ra a Des fa feio e a vie a a 


FENOBARBITAL | 
Principio ativo | FENOBARBITAL (SODICO) 
Comedal(eenpe) — — — "reme O 

APRESENTACIO. 
Reapiente ampola | 
[771773 solução 
Volume. [me ] 
Dose ouconcentação| T 100 ma (00 mami) 

ADMINISTRAÇÃO | 
Vias desdniristagi. Te 

PREPARO E ADMINISTRAÇÃO Conforme a6) vit) de aaminisração | 

[vaeva Trapido Es r= = 
Solução para diuo [rosan | 
prr | Tampa 800 ma 
concenraçãodasolção aser india 
Tempo de administração. | Em 10a 15 min. ] 

ESTABLIDADE 
Apresentação Em temperatura ambiente (de 15.230") | Em geladeira (4 a 87) | 
“Anterior reconsinicio oudivição — | Sm proteger alu = 
Apé a econsiião do ficado eu | Até 20 min E 
uci Em AD. 
pisa dicio em SEQ ou SG 5% E 


OUTRAS SOLUÇÕES OMPATIVE: RINGER RINGER LACTATO; GF | 


MEDICAMENTOS E SOLUÇÕES INOMPATIVES: AMINOFILINA; ATRACURIO: BENZILPENICILINA POTASSICA; BICARIONATO DE SÓDIO; 
CEFALOTINA: CIMETIDINA; CLINDAMICINA: CODEÍNA; DIMENIDRINATO: DROPERIDOL EFEDRINA: FENITONA: HIDROCORTISONA; 
IDROMORFONA MIDRORIZINA INSULINA: ISOPROTERENOL: KANAMICINA LEVORFÂNOL: MEPERIDINA: METARAMINOL, 
METILEENIDATO: METILDOPA: MORF NA: NOREPINEFRINA: PANCURONIO: PAPAVE RINA: PENTAZOCINA; PROCAÍNA; 
FROCLORPERAZINA: PRONAZINA PROMETAZNA PROPRIOMAŽINA RANDINA; SG ACIMA DE 55 SUCCINACOLNA; SULFATO DE 
MAGNÉSIO; AMNA: VANCOMICINA VARFARINA. 


id é a anda al sia aa 


E AIO RIEN E ERER EN: 


FENTANILA 
Principio ative FENTANILA (CITRATO) | 
Cometa (exemplo) [ES | 
APRESENTAÇÃO | 
| 
Volume 2.510 mi | 
Dose ou concentação. Ampcla de 10 mi (59 mg/ml) 
ADMINISTRAÇÃO 
Vias desdministacio mev 


PREPARO E ADMINISTRAÇÃO — Conforme a(o vias) de administração 


lus (dose de ataque) - 1 min 


Reconsituir em (diuente/solume] 


Tempo deinusão venosa 


Continuo (bomba de infusão) 


Solução para dução 


sro. 


Reconsinui em (diluemte/volumo) 


ESTABILIDADE 


Apresentação 


Emtempentura ambiente (de 154307 | Em geladeira a 87 


Antenor à reconstituição ou dua 


Sim (proteger da uz. E 


Após a reconstituição do iflizado cu 
Giuição em AD 


apos a algae em SE 0,9 ou SG 5% 


a 30 das proteger da ur Ae so ass 


OUTRAS SOLUÇÕES OMPATIVEE:SG 595 


MEDICAMENTOS E SOLUÇÕES INOMPATIVES: BICARBONATO DE SÓDIO; DIAZEPAN: FENITOINA: METODITTAL PENTOBARBITAL; TIOPENTAL. | 


RA 


sarmenta t Pre sb bes ra ac fa oo ro ii rd tea 


ruuconazo | 
Tiscali EEE 
See Sees | 
APRESENTAÇÃO | 
EE Es | 
Er Er 
Volume 300m. | 
ES 200mg Baim 
ADMINISTRAÇÃO 


Vias desdministacio 


PREPARO E ADMINISTRAÇÃO — Conforme a) vias) de administração 


Reconsiituir em (diluente volume) 


Solução para diluição 


Tempo de infusão venosa 


Goa 0mm 


ESTABILIDADE 


apresentação 


Em temperatura ambiente (de 152 307) 


Em geladeira a 57 


Anterior reconstituição ou lição 


sm 


Apos a econstnuição do enzado cu 
Giuição em AD 


Após a diluição em SF 0,9% ou SG 5% 


oumas sotuções compara 


MEDICAMENTOS INCOMPATIVEI AMPICIUNA; ANFOTERICINA B; CEPALOSPORINA; CLINDANICINA; CLORANFENICOL: DIAZEPAM; 
FUROSEMIDA; GLUCONATO DE CALCO; HALOFERIDOL: MIPENEME PENTAMDINA: PIPERACIUNA, SULFAMETOKAZOL + 


TRIMETROPINASTICARCILINA. 


225 


caen rid ood Sid ia nd a il nd a at de ra a 


FUROSEMIDA 
Paincpi ato runosEmDa 
CEE BE j 
APRESENTAÇÃO 
[Recipient | 
volume 
Dore ou concentação omaoma 
ADMINISTRAÇÃO 


Vias deadministagio 


PREPARO E ADMINISTRAÇÃO — Conforme a) vias) de administração 


Reconsituir em (diuente/solume] 


Solução para diligo [XUI 
Concersração final recomendada” mom. 
Concenracio da solução aser infundida 

ESTABILIDADE 
Apresentação Em temperatura ambiente (de 154307 | Emgeladeia a 57 
Anterior à reconsinuicão ou diluição | Smm (proteger da luzi não refrigerar 


Após a reconstituição do iflizado cu 
diuição em AD. 


Após a diluição em SF 0,9% ou SG 5% 


OUTRAS SOLUÇÕES OMPATİVEIS: RINGER LACTATO: SG. 


MEDICAMENTOS INCOMPATIVEIS: CIPROF LOXACINA: DIAZEPAM; DOBUTAMINA; DOPAMINA; DOXORRUBICINA DROPERIDOL EPINIFRINA, 
FLUCONAZOL; GENTAMICIN: ISOPROTERENOL: MEPERIDINA: METOCLOPRAMIDA; MORFINA; RETILMICINA: NOREPINEFRINA: 


ONDANSETRONA, 5G acima de 5%; WNBLASTINA: VINCHISTINA; VITAMINA G 


A 
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 GANCKLOVIR. | 
Pci ivo acm sono 
EG crmevene 
| 
Volume. E ] 
Deseouconcentação Er 
ADMINISTRAÇÃO | 
Vias deadiinstacio = 
PREPARO EADNINISTRAGKO — Conforme aG) via de saminisuação | 
Vav area ão deve ser admiiarada desa maneta 
| Reconstr em aiventefeokime) | Agusdesisds- TOL (SOmy/mU) | 
Solução para diio Stag ouso 5% 
Tempo deintusoendoveroso Er | 
Concentação fra ecomendada” | sa 10 marmt 
Coreerração dasonição surnom 
‘DOSE PRESCRITA VOLUME DO RESERVATÓRIO (Concentração de 5 mg/ml) | 
150mg 30m ] 
soma [I 
ISTASAIDADE | 
presenci Eniempentura ambiente (de 15230)  Umgeisicia (387 
Anterior à reconstituição ou diluição Sm E | 
Apósa reconstituição dolionizadocu | me 12h so retigerar | 
dhaiso em AD 
Apósa dação em SF 09% 0u565 | MEIN [masaa | 
oras SOU(0ES OMPRTVE: RINGER LACTATO: 
AECAMNTSSÇÕS IDA AGUA BACTERIOTATCAS AZTREONAN: TARA DOTORRUBINA FLUDARASINA 7 
FOSCARNET ONDANSETRONA, PPERACLINA + TAZOBAC TAM; SARGRAMOSTING MINORELBINA. 
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 GENTIWICIA 
Recpiene ampola 
Dose ou concentação 30 mo Go mg/ml) 
ADMINISTRAÇÃO (EV, MOU SC) 
Vias desdministagio ev 
PREPARO E ADMINISTRAÇÃO Conforme a) vias de aaminisração 
Vis EV deta Näo deve sar administrada dessa maneira 
| Reconsituir em (inte volume = = 
Solução para diligo SFG9:5G Sti Ringer actas 
Tempo deinfusi endovenosa Em30a120min 
Concentração fial recomendada” és tomar 
Contenção desvie svar inhndida 
DOSEPRESCRITA VOLUME DO RESERVATÓRIO (Concentração de 6 mg/ml) 

aomg amc 

sono Drs 
Reconsituit em (üluente^olumel E 

ESTABILIDADE 

Apresentação Em temperatura ambiente (de 155307 | Emgeadeira ta 87 
Anti à reconstituição oudivição | Sm E 
Após meonsinicão doido [= = 
ação Em aD 
Apésa diição em SFOaN ou SGSN | mezan MEIN 
OUTRAS SOLUÇÕES OMPATIVES: AGUA DESTILADA: MANITOL RINGER LACTATO $6 10%. 
MEDIANENTOS E SCLUÇOES INOMPATIVES: ALOPURINOL: ANINOFILINA; AMPICLINA: ANFOTERICINA B; BENZILPENICIUNA POTÁSSICA: 
BICARBONATO DE SÓDIO CARGENICUINA, CEFALOTINA: CEFAPIRINA: CEFAZOUINA CEPOPERA ONA: CEFOTARIMA CEFOXITRA: 
onnnumtemn mooMemenn UDOCANA MESLDCUAIN, MEM PAIDO CAU. NY 


d 
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GUCONATO DE CÁLCIO 
Principato aucona ve CALEIO | 
cometa templos axvconnto pe cuo | 

APRESENTAÇÃO 
ecient ampola | 
Estado co Solo 
Volume. Drs | 
Dore ox concentação 1096 (contem 9 ma de liom) 

ADMINISTRAÇÃO | 
Vias desdiistagio E] 

PREPARO E ADMINISTRAÇÃO — Conforme a) vias de administragio | 
Roconsituir em (iventeolame) |- | 
Solução para diligo some 
Tempo de infusão venosa Dose maxima = 30 mg/min (bomba de infusão) | 
| Acima o 14 anor 500 mg decsicio (10 amp) em 150 m. 

ESTABUIDADE | 
Apresentação Em tempentura ambiente (de 155307 
‘Anterior à recomaiição ondigi [Sm = | 
Apósa reconstnuçõo do tonlizadocu | — 8 
uicem AD 
ApósadiuigioemSFOSMousGSS |— - | 


OUTRAS SOLUÇÕES OMPATİVEIS: RINGER; FINGER LACTATO; SF 0,996; SG 5%, 1095 e 20% | 


MEDICAMENTOS E SOLUÇÕES INOMPATIVES: AMINOFILINA, AMPICILINA; ANFOTENCINA; BICARBONATO DE SÓDIO: CARIONATOS: 
CEFALOTINA: CEFAMANDOL E: CEFOTAXIMA: CEFOXITINA; CITRATOS; CLINDAMICINA: DESLANOSIDO; DOTUTAMINA; DOPAMINA; 
EINE TINA; FLUCONAZOL FOFATOS FOSCANNET, HEPARINA, MENLPREONISOLONA MITOCIOPRAMIDA POLIMINA D; 


war 
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HEPARINA 

Principio ative HEPARINA SÓDICA 

[Comerdot(sermplo HEPARINA SODICA, LQUEMINE 
APRESENTAÇÃO 

Recipiente Frasco ampola, 

Dore ou concentass 25.000 UL (5000 Um), 
ADMINISTRAÇÃO 


Vias desdministacio EV bous 


PREPARO E ADMINISTRAÇÃO — Conforme a(s) ias) de administração 


| Reconsiituir em (diluente volume) | — 

Diluiren solução” E 

Tempo de adminstração Smin 

vagy “Continuo (bomba de infusão) CPM 

== ____ESTABILIDADE 

Apresentação Em temperatura ombierte (de 153 307) 

[Anterior reconsinuição ou anuo | Sim E 

Após a reconstituição do liofilizado | — z 

ou dução em AD 

“AOS à diluição em SF 0,9% Ou SG 5% | Are 23 h tem recipientes plásticos, Ave 24 h (em recipientes plásticos, 
Segundo Micromedex segundo Micromedex 


OUTRAS SOLUÇÕES @MPATIVEK; AGUA DESTILADA. 


MEDICAMBYTOS E SOLUÇÕES INCOMPATVES: AMICACINA, ANIODARONA: AMPICILNA; ANTOTERICHA E; ATRACURIG: 
BENZAPENICIINA POTÁSSICA; BUPFENORFINA: CEFALOTINA; CIPROFLOXACINA CITARAGINA: CLORDIAZEPOXIDE:CLORETO DE 
SÓDIO 20% CLORPROMAZNA: DACARBAZINA: DAUNORRUICINN: DIAZEPAM; DILTIAZEM; DINENIDRINATO; DOBUTAMINA; 
DOPAMINA; DOXORRUBICINA; DROPERIDOL; ERGONOVINA; ERITFOMICINA ESTREPTOMICINA:FENITOINA; FENTARIL + 
IDARRUDICINAS INSULINA; KANAMICINA;LEVCRFANOL; MEPERIDNA: METARAMINOL: METOTREXATO; METILPREDNISOLONA: 
MITOKANTRONA; MORFINA; NETILMICINA: NTROPRUSSATO DE SÓDIO, NOREPINEFRINA; PENTAZOCINA POLINA 

B; PRONAZINA: PROMETAZNAS QUINIDINA; RNGER LACTATO; SG SGF; TENPOSIDO, TETRACICUNAS TORRAMICINA; 
MANCOMICINA VMBLASTINA: VITAMINA C. 


e 
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HIDROCORTISONA | 
Paci atv HOROCORTSONA (SUCCINATOSOBICO) 
| Comerdol (enero) TREBOCORN,SOLUCORTEF ——— | 
APRESENTAÇÃO 
Reapiente Fessco-ampola | 
[771773 Uiofizado = = 
CS E | 
Dose ou coneentags Moe 500m 
ADMINISTRAÇÃO. | 
Vasdesdniristagi. mer 
PREPARO E ADMINISTRAÇÃO Conforme a6) vit) de aaminisração | 
Vav area rápido 
[waconsiremtMene^omd | Aguadenioda — 10 mt C10 mgou S0mgimi) — 
Solução para digo SFOS% ou 565% 
Tempo de infusão endovenosa 30min | 
Concenracio nal recomendada? | 5 marmi 
Gemener 
DOSEPRESCHITA VOLUME DO RESERVATÓRIO | 
EN ES | 
30009 wont 
Wain ww | 
Reconsutuir em (diem olome) | Agua desta z mi- 
ESTABILIDADE | 
Apresentação Em temperatura ambiente (de 15.230") | Em geladeira (4a 87) | 
Anti: à reconsitição ou iição | Sm proteger da = | 
Apta rconsinicão do infiado eu | aé 24 h teroreger da hra mezas 
diuisio Ad 
Apésa diição em SFOSNOuSGSN | AZ4h(poteger da W CE | 
OUTRAS SOLUÇÕES OMPATVE: RINGER: INGER LACTATO: SG 109%: S 


MEDICAMENTOS E SOLUÇÕES INOMPATIVES: AOBARBITAL; AMPICILINA;BLEONICINA; CARGENICILINA; CEFALOTINA: CEFAZOLINAS 
CEFOXFNA; CIPPOFLOXACN: CITARABINA; CLORANFENICOL: DACARBAZINA; DIAZEPAM: DIMENIDRINATO: DOXORRUBICINA: 
FENTON FENOBARBITAL HEPARIN: DAR BCINA RANA, METARAMINOL METOTREXATO; VETLPREDNISOLONM: 
ATOXANTRONA, DEN ZLPONICILINAPOYASSICA, PENTOBARBITAL PROCATNA, PROCIORPCRAZNA, PROMETAZINA 
SARGRAMOSTIN VANCOMCINA VITAMINAS DO COMPLEXO B; VITAMINA C. 


a edd io an alan zs acne abcess i adc i 


IMIPENEM + CILASTATINA 
Principio ato TMIPENEM + CHASTAIINA SODA) 
APRESENTAÇÃO 
Redpiewe | scope ormulogso ma) | smena mona formulisao Ev) 
Estado fico Tofizado Solução 
Volume E Mom Goal | 
‘Dore ou concentarso Imipenem = 500 mg +Cisstatha= | em 
Er 
ADMINISTRAÇÃO (EV, IMou SC) | 
Vas deadminstacio [ce Obs: A formulção I no se destina ao uso EV 
PREPARO E ADMINISTRAÇÃO — Conforme a) vials) de administração | 
Vin EV dota Nio deve ser administrado dessa maneim 
[necorsaremiuemenoed | amt AD 
Tempo de Infusão endovenosa 20360 min 
Concentação tnai recomendada/ | Smart | 
Soncemeação deines arer infundi 
Solução para iução sesta sor:sr op 
DDOSEPRESCRITA VOLUME DO RESERVATÓRIO 
100mg 3m 
150mg 30m. ] 
vam m | 
Reconsitulrem (ente nohume) | Divente proprio (decas 198 som vsocorstnom -2 mL 
ESTABLIDADE | 
Apresentação En tempera ambiente (de 153307 | tmsehsdera 4357 
Anterior àreconstição ouiição | Sm = 
Agésareconsitiçãodoofiado | En kdocia van = 1h = 
| Apósa diluição em SEO 9H ouSG5% — |- - | 
oumassouxots Carver 
emcanenTos E souuçoes COPAS: AGUA ESTÉRIL ALOPURINOL AMICACINA: BICARBONATO DE SÓDIO: ESTREPTOMICINA: 
FLUCONAZOU GENTAMICIA IDARRJDICINAS KANAMIONA: MEPERDINA NENVICINA NITRATO DE GALIUNEINGERLACIAO: 


m ase amt “nata share sh i ala ir ram due Dent do ra em d Lt bd ti 


INSULINA HUMANA REGULAR 
Principis ato [INSUUNAHUMANAREGULAR 
omer (nemo) [ senum, iuniuu n novon n 
APRESENTAÇÃO. | 
ED i 
Volume [r3 ] 
Dose ou concentação 00 um | 
ADMINISTRAÇÃO 
Vias desdministagio Tem 


PREPARO E ADMINISTRAÇÃO — Conforme a) viats) de administração 


Vav ara [oos 


Beonsiturem(Huenehohme |- 


Tempo de adminstragso Em imin 
Solução para diluição. SF 099% 0056 5% 
Tempo de infusão endovenosa EmanoucPm 


Reconsituir em (dluente/solume] E 


ESTABILIDADE 
Apresentação Emtempenturaambiente (de 154307) | Em geladeira (8587 
‘Anterior à reconstituição ou diluição | Até 30 dias protegido da luz Manier sob retigeração. 


Após a ieconstituição dolioflizado cu | = 
aiuição em AD 


Apósa diluição om SEO SM ouSG5% |- 


OUTRAS SOLUÇÕES ONPATÍVEIS:RINGER INGER LACTATO; SG 1096; S6; SF 0,9%. 


MEDICAMENTOS E SOLUÇÕES INOMPAÍVES: AMINOFILINA; FENITOINA- 


ae 


EAEAP ml c 


a fi nt ad ed Ja: scar alec 


UDOCAÍNA. 


Principio ative 


LIDOCAÍNA CLORIDRATO) 2% sem vasoconstritor 


Comer (exemplo) 


LUDOEAINA 26 em vasoconstitorXVLOCAINA 2 sem vasacon-titor 


APRESENTAÇÃO 
Recipiente [ ampoia 
Estado fico Selução 
Dose ou concentração 2% 00 mom 
ADMINISTRAÇÃO 
Vias desdoniniziação Jo sce 


PREPARO E 


ADMINISTRAÇÃO — Conforme a) vias) de administração 


Rapido 


Reconsituir em (diuente/solume] 


Tempo de administração 


Ti 15 maig em 3 min 


vaev. 


Continuo 


| solução para dução 


Tempo de administração 


CM (em bemba de ifusáo) 


Reconsitu em (aueme/sotume] 


ESTABILIDADE 


Apresentação 


Em temperatura ambiente (de 152 307) 


Anterior reconstituição ou diluição 


Sm E 


Após a reconstituição do liofilizado cu 
auição em AD 


Após a diluição em SF 0,9% ou 56 5% 


AG 14 dias (protegido da uz) E 


OUTRAS SOLUÇÕES COMPATIVEIS RINGER LACTA 


TATO; SGF. 


CEFAZOLINA; CEFOTAXIM DOXICICUNAT 


MEDICAMENTOS E SOLUÇÕES INOMPATIVES: AMPICILINA: ANFOTERICINA B: BICARBONATO DE SÓDIG: CEFA LOTINA: CEFAPIRINA: 
EPINEFRINA FENITOINK ISOPROTERENOL NITROPRUSSIATO DE SÓDICNOREPINEFRINA.. 


AFN 
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 MEROPENEM. 
Pine ao menorenen 
CR ora | 
APRESENTAÇÃO 
epee C Frasco ampola (com formulação im etr , 
Estado io usado 
Desecsconcentação 19 
ADMINISTRAÇÃO | 


Vias deadminisuação 


ING EV. Oba formulação IM não se destina ao uso EV 


PREPARO E 


ADMINISTRAÇÃO — Conforme a(s) vias) de administração 


Rápido 


| Reconsituir em (ente volume) 


Agua destilada ~ 20 m (50 mg/mL) 


Solução para diluição 


‘SCSI SF 099 Ringer Lactato 


Tempo de infusão endovenosa 


15230 mn. 


Conceração final recomendada 
Concerração da solução aser infundids 


1220 mom 


Dose prescrita. 


‘Volume do reservatório (concentração de 20 mom 


100ma sm 
250m 13 mt | 
500mg 25m 

vam m 

Reconsituir em (diuente/volume) Diluente próprio (carbonato desádio — 17,34 mg/L) - 2 mL | 


ESTABILIDADE 


Apresentação 


Emiempenturaambiente (de 154307 | Emscladera a 57 


Anterior à reconstituição ou diluição 


Após reconstituição do iflzado eu 
diuição em AD. 


Meronem) Merenem”) 


Em AD =Bh (segundo bulado Em AD= 48h segundobuls do 


Em cuente póprio = 4h” 


Ns lis em SFO cu 565% 


EmsF 09% 


| Em SF 0:9% = 8h; em SG 5% = 15h 


| OUTRAS SOLUÇÕES COMPATÍVEIS: MANITOL: RINGER LACTATO: SG 1096:5GF. 


MEDICAMENTOS E SOLUÇÕES INOMPHIVES: ACICLOZR: COMPLEXOS VTANÍNICOS; DIAZEPAN: DOXICICLINA; GLUCONATO DE CALCIO; 
INDANSETRONA. Não deve ser misturado ou adicionado a soluções contendo outras drogas”. 


S 
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NETILPREDNISOLONA | 
Principio arno METILPREDNISOLONA (SUCCINATO SODICO) 
[Gomedseempi) [sumo O ZOO 
APRESENTAÇÃO 
Redpieme Fuxoampa 0 = | 
Volume E | 
Dore ou concentags 125 04 500m 
ADMINISTRAÇÃO | 
Vias desdministacio mev 
PREPARO E ADMINISTRAÇÃO — Conforme a) viats) de administração | 
Via EV drea Rapido 


| Reconsiituir em (diluente/volume]. Diluente próprio - 509 mg em 8 mL ou 125 mgem2 mL. | 
Solução paradiuição E 
0212 meses Flosh-ball | 


Sm reservatório 


Reconsiturem(aiuenehokime) | Dhiente péprio=2 mt | 
ESTABLIDADE 
Lm Entempeatraambente(deisai0) [Emgsadeia 4a) | 
Ante &reconsinicio ondiukae | Sm É 
‘Asa econsttugio do ficado ou — | me aah z 
dluicem AD | 
‘Anta ito emSFO SM ousa% | Em SEOSNa 12 (ad 20 mam) E 
DEEACHITIERS] 


'OUmRASSDUKDES ONPATÍVEIS: BICARBONATO DE SÓDIO. | 
MEDICAMENTOS E SOLUÇÕES INOMPATVES: ALOPURINOL: AMINOFILINN BENZILPENICILINA POTÁSSICA: CEFALOTINA; GTARABINN, 
IPROFIOXACINA: CLORETO DE POTASSIO; CLORPROMAZINA: DINENIDRINATO: DOXAPRAM: FLGRASTIN; GLICOPRROLATO. 
GLUCONATO DE CALCIO: HEPARINA HIDROCORTISONA:INSULINAS; MEPERDINA: METARAMINOL ONDANSETRONA: PACLITAXEL: 
PROMETAZINA: SARGRAMOSTIN SGF: RINGER LACTATO, TIOPENTAL; TOLAZOLINA: VNORELBINA: VITAMINAS DO COMPLEXO B; 
VITAMINA, Recomenda-se que, sempre que possivel e Solu-medrol” seja administtado separadamente de outras drogas”. 


ed 


À dos arcano au Orr ef ae o SB aa o a a dare n 


erocicenamiDa 

ince wo WEGCLGrPAMOA CORONA 

SETE Cry | 
APRESENTAÇÃO 


Dose ou concentração 


10mg G momo 


ADMINISTRAÇÃO 


Vias desdministcio 


mev 


PREPARO E ADMINISTRAÇÃO — Conforme a) vias) de administração 


Via EV reta Rápido 
Resonsiturem(uene olm |- j| 
Solução para diluição AD SF QSScou SG S9 

02 2 mere Flsh-ball 


QS TENCE 

EESC LACER | 

seres E | 
ESTBLIDAGE 

E Ensempeirs ambene e1#0307 | En sendin =) | 

Amei eens a E 

pose econsitução doando es |E E | 

ES 

nossa dice emsrosousasa | mezan é semanas eset pra 

OUTRAS outs CORTES WANT RINGER LACTATE RINGERS | 


MEDICAMENTOS E SOLUÇÕES INCOMPATÍVES: ALOPURINOL: AMPICILINA BENZILPENICILINA POTASSICA; BICARBONATO DE SÓDIO; 
CEFALOTINA: CEFRLOSPORNAS: CISPLATINA; CLORANFENICOL: GLUCONATO DE CALCIO; FUROSEMIDA; METOTREXATO. 


eno 


Simdata enamide aa é ml ar a il ad Dr ed zn a dc da 


METROMIDAZOL 
Paincpi ato METRONBAZOL 
ome comercial AG, NEMONIEAZOL, METON | 
APRESENTAÇÃO 
Recpieme i | 
Volume oom | 
Dose ou concentação S00 me maim 
ADMINISTRAÇÃO 
Vias desdministagio Te 
PREPARO E ADMINISTRAÇÃO — Conforme a6) vit) de administração | 
Viatv arera [teme | 
Tempo deinfasão endovenosa [Boa coms a Brain | 
Concerração dasolução aser intundida | 12 mart 
ESTABILIDADE | 


Emeeiadeia s 69 


Anterior à reconstituição ou diluição 


Smm (proteger da luz 


Näo refrigerar 


Após a reconstituição do lioflizado cu 
dicio em AD 


Após a diluição em SF 0,9 ou SG 5% 


OUTRAS SOLUÇÕES CONPATÍVEIS: AGUA DESTILADA; AGUA BACTERIOSTÁTICA: RNGER LACTATO; SG 59%; SF 0,996. 


MEDICAMENTOS E SOLUÇÕES IOMP ATIVES: AZTREONAN; BENZILPENKILINA FOTASSICA, CEFALOTINA; CEFORTINA; CIPROFLOXACIN: 


DOPAMINA; FILGRASTIM; HIDROCORTISONA. 


Recomenda-se que outras drogas não sejam adicionadas à solução de infusão de metronidazal?. 


su 


A mim ic (np po ERE EC 


monom 
Lor) MOXIOUAN CLORERATO) | 
apresentação | 
Sedes ampola | 
ado ss Side 
volume Smam om | 
Dons ouconcantação Sng: 15 ma e 5 matispethamento) 
ADMINISTRAÇÃO 

TENES me 

REPARO ENOMNISTRAÇÃO = Conforme a) is) de ministração | 
vavaa Baus 
eE 
Solução perdição E 
Tempe de infusav endovenosa] CEEA | 
Tempo de adminstagie [ crm tem bamba de infusão) 
Reconsitui em (Jiueme/voiume) = | 

ESL: 
ES Em temperatura ambiente de15230 | Em geladeia a 87 | 
Ameiriresidesrdisis  [Smünétodarspérwpidsem | Sim ane 10 ds após apenas em 
E E] 


Após a econstiição do iofizado cu | = E | 


Apósa diluição em SEO SM usos |- E j 


OUTRAS SOLUÇÕES COMPATÍVEIS: RINGER LACTATO; SG 59%; SF 0,9%. | 


MEDICAMENTOS INCOMPATÍVEIS: DIMENIORINATO; FOSCARNET; PENTOBARBITAL; PERPENAZINA: PROCLORPERAZINA FANITIOINA, | 


deer 


dt css da aa ba ir da a il a a 


NBUTLESCOPOLAMINA 

Pineipizanvo JGUTLESCOPOLAVINA (@ROMETO) 

Comerdai exemplo suscomn j] 
Jentsemolo | 

Taapken iens | 

[771773 solução : 

volume Tmt | 

Dose ou concentação 20mg 
ADMINISTRAÇÃO 

Vias de adeministação. [ev 


PREPARO E ADMINISTRAÇÃO — Conforme a) vias) de administração 


[rapido 


Reconsituir em (diuente/solume] 


Solução para diluição 


SG 55 Glicose SO. 


0312 meses ‘ash ball 
tagaros Fast bali 
aoro Sm resentóno. 


Tampo em 9mL 7 0 MGAO mL C mg 


Tempo de infusão endovenosa 


102 40 mp em 5 min 


var [m 
ecos a R E 

ESTBLIDADE 
ascenção Eimear amino (155307 | Em naa mam 
Amei à eco Gran [sm 5 


Apósa reconstituição do lioflizado eu 
aiuição em AD 


Após a lição em SF0.9% ou 56 5% 


oumas soLuções onparíves: - 


MEDCANOOS WCHMPATVS 


HG 


fo dim aa do ai nr a e deh o e La rd at d 


NITROPRUSSIATO 

Principio ative NITROPRUSSIATO DE SÓDIO 

Home comercial NITROPRUSSIATO DE SODIO, TROP | 
APRESENTAÇÃO 

Recipiente ampola 

Estado fico Lioflizado: 

Dose ou concentacio: soma 
ADMINISTRAÇÃO 

Vias deadoniniziação = 


PREPARO E 


ADMINISTRAÇÃO — Conforme a) vias) de adminisração 


Reconsituir em (diuente/solume] 


| Diuente próprio - 56596 2 mL(25 mg/ml) 


Solução para diluição ses 
Tempo de adminstração ‘CFM em bomba de infusão - protegido da uz (frasco e equipo) 

ESTABILIDADE | 
Apresentação Emiempenturaambiente (de 154307 | Em geladeira @a 57 


Anterior reconstituição ou lição 


Sm = proteger da ur" E 


Apos a econstnuição do inzado cu 
Giuição em AD 


Mezan = proteger da uz E 


Após a diluição em SF 0,9% ou 56 5% 


Mé 24h - proteger da uz = 


ovas soluções companies RINGER LACTATO: 


MEDICAMENTOS E SOLUÇÕES INOMPATÍVES: CEFALOTINA: CLORETO DE POTÁSSIO: CLORETO DE SÓDIO; DOBUTAMINA: DOPAMINA; 


HALOPERIDOL HEPARINA;IDOCAINA; NITROGLICERINA SE 0,9% 


T 


aba ef aba mb ml ici nb nd e ind ca e ed 


 NOREPINEFRINA. | 
Taco wOntrNERA 
comerda trei [venter iA ORE 

APRESENTAÇÃO 
Teo [3 | 
Doreouconcentação ama (1.000 mam 

ADMINISTRAÇÃO | 
TEA w 

PREPARO EROMINISTRAÇÃO = Conforme a) vide sdminisração , 

[ERES 
Seção para diio COLEEN 
Tempo de administração. CPM (em bomba de infusão) | 

ESTABILIDADE 
Apresentação Em temperatura ambiente (de 15 43070) | Em geladeira (4 a 8°C) | 
Antes econiiçõooudição | Smm E | 
Anosa econsnuço doanizado oo |= = | 
pq 
Anosa diçãoemSF om ou sas | mezan 
OUTRAS SOLUÇÕES comparive | 


ive nao sao as recomendadas para a duição ou mistura do medicamento, mas que podem se 
ademiniaradas EV simultaneamente ao medicamento (no mesmo HORÁRIO ou na mesma VI em): Finger Laco. 
MEDICAMENTOS INCOMPATÍVEIS NÃO MESTURAR (entre si ou ruma mesma solução. EVITAR a administração, ro mesmohorário ou 
Simultaneamente na mesma via (em Y), com medicamentos contendo os seguintes principios ativos: ANINOF LINK. AMOBARSITAL: 
AMPICLINI BICARBONATO DE SÓDIO; CEFALOTINA, CEFAPIRINA;CLORF ERNAMINA: CUOROTIAZIOA; DIAZEPAM; ESTREPOMICINA, ` | 
FFENITONA: FENOBARBITAL HEPARINA; METARAMINOL OXITOCINA; PENTOBARBITAL SECOBARBITAL TIOPENTAL. 


tae 


duto aca Pasta? Cem mera tm hts ri dr mim ie Ratio arta ma a e e mo 


OUTRAS sotuções onparíves:- 
MEDICAMENTOS E SOLUÇÕES 1NCOMPATIVES: 


onerrazos 
Paci two uer. 
ES CENT Tony 
APRESENTAÇÃO | 
| 
Volume. E ] 
Dore ouconcentação| Er | 
ADMINISTRAÇÃO 
Vasdesdniristagi. w 
PREPARO ERONINISTRAÇÃO - Conforme a Via) de adminisuação | 
VEY deta otus em 25 min Amin | 
Reconstr em ivete rota) TO m de diverte próprio | 
Tempo deinhalcendoveros 20a 30min 
Concentragiodasolugaoaser infundida | 0.4 mg/m. | 
Solute para dicio se ste ouSF 09% | 
DOSEPRESCRITA VOLUME DO RESERVATÓRIO | 
10mg 25 mt | 
20m omi | 
wong [13 | 
TSTGLIDADE | 
[eT Emtempsatursambiente(de15330) | Em gundeva (a 85 | 
EA 
Apé a reconstituição do ficado ou | = = | 
ação Em AD. 
Aetna atico em sran uses |- Emme iahEmsesaiar 


x 


ie mcs 


Ee A pat a A E a a ide AEMY 


ONDANSETRONA 
Principio ivo ‘OUDANSETRONA 
[comers (exemplo) MODIFIEAL, ZOFRAN 

APRESENTAÇÃO 
Recpiente Amph 
Dose ou concentração ma maim 

ADMINISTRAÇÃO 
Vias deadministagio E] 

PREPARO E ADMINISTRAÇÃO — Conforme a) vias) de administragao 

vaev Rápido 
Reconsiituir em (diluente/volume]. = 
Diluiren solução ‘SFOS cu SG S. 
(02 12neses Fishball 
| Acima de 14 anos || tampola em 46 mL = 4 mg/50ml = 0,16 mg/ml 
Tempo de adminis Em 15min 
E ESTABILIDADE 
Apresentação Emtempentura ambiente (de 154307) | Em geladeira 5 67 
Anterior à reconstituição oudiluigao — | Sim E 


Apos a ieconrtiição do ofizado cu | — = 
aiuição em AD. 


Apósa diluição om SEO SM ouSG5% | AeA AG ais 


OUTRAS SOLUÇÕES ONPATÍEIS: que nao ao as recomendadas para a diluição ou mistura do medicamento, mas que podem ser 
administrados EV simultaneamente so medicamento (no mesmo HORÁRIO ou na mesma VIA = em Y): Mantol; Ringer Lactato; 
Ringer 

MEDICAMENTOS NGMIPATIVE— NÃO MESTURAR (eire sr ruma mesma >olução). EVITA a admiração, ro mesme erário ou 
Simultaneamente na mesa via (em) com medicamentos contendo os seguintes principios ivo ACICLOVIR:NLOPURINOL: 
AMINOFILINA, ANPICILINA AMPICIUNA + SULBACTAM ANFOTERICINA B; BICARBONATO DE SÓDIO; CEFOPERA ZONA: 
DEXANETASONAFILGASTIW: FLUOFOURACIL FUROSEAIDA: GANCICLOVIR: LORAZEPAM; METLPREDNISOLONA; MEZLOCIUNA: 
PIPERACILINA: SARGRAMOSTING HOPENTAL Solucbor cain (esrbona de sódio 


ror 


Aera antem itn rn mm nli Tim ds la de im Deh Lam re ra fe mo ra nb e 


OXALINA | 
Paci two ooun 
e MES 
APRESENTACIO 
Reapiente Taram paa = | 
Volume - l 
Dore ouconcentação come 
ADMINISTRAÇÃO | 
Vasdesdniristagio: mev 
PREPARO E ADNINISTRAGKO — Conforme a) Via de adminisuação | 
vaev ávido 


Reconsiituir em (diluente volume) 


Agua destilada - 10 a (50 mimi) 


Diluiren solução 


Tempo de adminstração 


Ematé 6h (6622 Shem méd) 


1adaros |5 mt reservorio | 
Pa tamos Tomb reserraçóio | 
Acima de 14 amos T ampola (reconstituida em TO ml de AD em 240 mL = 2 mym 

Tempo de adminstração EmSa10minateah | 


tur em (ente frame) — 


Agua dest 


ESTABILIDADE 


| 
Apresentação Emtempentura ambiente (de 154307 | Em geladeia i 87 
Anterior à reconstituição oudiluigao | Sim E | 
Apósa reconstituição doloflzadocu | A 72h. Ados 
aiuição em AD 
Após a diluição em SEO USGS | Se diluido em SG 59, não guardar | ME 24h (Se diluido em SFO) 


OUTRAS SOLUÇÕES ONPATÍVEI: que não são as recomendadas para a diluição ou mistura do medicamento mas que podem ser 
administrados EV simultaneamente so medicamento (ro mesmo HORÁRIO ou na mesma VIA em Y) finger Lactordgua 


| desta 


| MEDICANENTOS ICS MAO MESTURAR eee siou ruma mesma solução): EVITAR a adminstaia, vo mesmohorinoou 
Simultaneamente na mesma via (em Y), com medicamentos contendo os seguintes princípios ativos: AMICACINA, BICARBONATO 
DE SODIO; CITARARINAS DOXICICLINNS ESTREPTOMICINA GENTAMICINAY KANAMICIIN LEVARTEREDOL METARAMINOL 


[MINOCICLINA; VERAPAMIL VITAMINA C, VITANINAS DO COMPLEXO B. Soluções: cids (SG acima de S; cloreto de sodio 209, 


Sor 


re 


ecc tc ani a bas mb! ae 


umi: ni nd a eee 


[LT | 
prom) Pacino tronero) 
CEE EO | 
averlo 
| 
lime | 
Dore ecorcenração ang main) 
ADMINISTRAÇÃO 
TETES = | 
REPARO E ADMIISTRAO = Conforme a) vaG) as adminis | 
woe es 
ELOS JE 
ren sslção E 
Omer ca 
CEEE CE | 
CEEA scm | 
Tempe deanna Cm tem bomba si 
ESTABLJDADE 
Memes Ex tompontarabionte(e155307 | Em gna a 
meti à ecos vaiuise | não sim maneio fgeção | 
hptsareconsce dotetizat os | > 
[y 
[CS OEIIUPT INPS E | 
ums UF OTE: que nc so e recomendar p = ço wu mitre do mediamentaymasauepaden se 
‘Smuts usimutunsonenicoomediamentoomeane ONARE AI mI em SSB 
MIXNBIUSWONIEINGE OMEN re sou uma mesa su). TAR admina cia ro memos co 


‘rmultricamentena meses via (em) com medicamentos cantando os seg untar princípios tives: DIAZEPAM FENOBARGITAL: 
PENTOBARBITAL TIOPENTAL. | 


e 


TN ce tid mim ice it am air mih arti md ro rb lade chen 


PIPERACILINA + TAZOBACTAM 


Principio ativo Piperaciina + tazobactam | 
Comerdot templos Lm ] 
| 
Volume E ] 
Dose ou concentação 29 Piperacina + 250mg Torobacta 49 Piperactina + 500 mg Tasebactam 
ADMINISTRAÇÃO 
Vias desdniistagio E] 
PREPARO E ADMINISTRAÇÃO — Conforme a) vias) de saminsração | 
Viatv arera Não deve ser adminisrada desia manera 
Reconsituiom (uentovolomel | Agua destilada ou SF05% -10320 mt | 
Solução pra diligo AD; SF 09% SG; SGF 
Tempo de infusão venosa Norminimo 30 min 
Concentração da solução aserinfundida | — 
ESTABILIDADE 
Apresenação Em tempantura ambiente (de 153307 | Emgeadeia (8557 
‘Anterior à reconsiuigao oucivição | sm = | 
Apósareconsiugiodolofizadoce | Em SF 0.9% até 24h Em SF 0,90, 67 dios 
aiiçãoem AD. | 
Apos mao em SEO n0U 565% | Em Sron awe aah Em SEO ne 7 ias | 
ums SOUS MPaTVES:— 


MEDICAMENTOS E SOLUÇÕES INOMPATIVES: AMINOGLICOSÍDIOS; BICARBONATO DE SÓDIO; HIDROUSADOS PAOTEICOS RINGER 


TM 


ie te rd a É ml is a Sd a a li ii irei ed 


PROMETAZINA 
Pine aio PROMETAZINA CLORORATO) 
CER PROMETAZINA, FENERGAN NMEA 
APRESENTAÇÃO 
espe [mosto 
[13 [ste 
Deseosconcentação soma Smp 
ADMINISTRAÇÃO 
Vas dendministacio Tm 


PREPARO E ADMINISTRAÇÃO — Conforme a) vias) de administração 


Reconsiituir em (diluente volume) 


Solução para diluição 


vaim 


Reconsinui em (dilueme/volume) 


ESTABILIDADE 


Apresentação 


Emtempentura ambiente (de 153307) | Em geladeira #9 87 


‘Anterior à reconstituição ou dukça 


Deve ser protegida da uz” E 


Após a reconstituição do iflizado cu 
aiuição em AD. 


Apos  dulção em SE 0,9 ou SG 5% 


OUTRAS SOLUÇÕES CONPATÍVEIS: RINGER INGER LACTATO; 6 5%, 10%, 209i 5036 SGF; SF 0,9. 


MEDICAMENTOS E SOLUÇÕES INOMPATIVES: ALOPURINOL; ANINOILINA BENZILPENICILINA POTÁSSICA; CARBENICILINA. 
CEPOPERAZONA CLONANFENICOL: CLORDIAZTPONDO; CLORETO DE POTÁSSIO, CLOROTIAZION CODEINA; DIMENDINATO. 
FENITONA: FENOBARBITAL: F OSCARNET; FUROSEMIDA;GLUCONATO DE CALCIO; HEPARINA: HIDROCORTISONA KETORALAC; 
IMIPENEM + CILASTATINA: METILPREDNISOLONAS MORFINA: NALBUFINA; PENTOBARBITAL: PIPERACILINA + TAZOBACTAM: 
PREDNISOLONA;SECOBARBITAL; SUCCINATO DE SODIO;TIOPENTAL. 


A a 


GE dim apt erp he o bs rc e fa ooo rn fi tea 


QUININA | 
Pinna ano auna @ELORDRATO) | 
Comer terempio) auno | 
APRESENTAÇÃO | 
| 
Volume. E | 
Dose ou concentação 500 mg (06 mg/ml) 
ADMINISTRAÇÃO 
Vias desdministagio E] | 
PREPARO E ADMINISTRAÇÃO — Conforme a6) vias de administração | 
vaev Inset | 
Reconsituirem Giventeolame) |- | 
Solução para diligo SEO cu SG 5%- Preferência para a diluição em 56596 
Concentração fimi recomendada/ | 7mo/igem30minou20 mgg emah 
Concenração dasoluçao aser inundida 
Tempo de infusão endovenosa 3Omina 4h 
ESTABILIDADE 
Aeesentação Em tempera ambiente (de 55307 | Emoeadera a 85 
Antenor à recomsiição oucuição | Sm E 
Apósa reconstituição doinflado ou | = : 
aeição em AD 
Apésa diição em SFN GUSG 5% | (wroteger a ua) E | 
oumas souuçoes compressor. 
EPCANONTOS ELES OR HE: AMIODARON A ARAGON, BICARBONATO DE 30010; TREF TOWICINA FUNOSENMIÐA 
NEPRA 


cab te its ab ma ai da mi ir À 


RANFIDINA. 


| incipio tivo 


Nome comercial exemplo) 


TANITIDINA CLORIRATO, 


APRESENTAÇÃO 
Recpiente - Tama 
Dose ou concentags Soma (10 mo/m) 


ADMINISTRAÇÃO (EV, IMou SC) 


Vas deadminisuacão 


PREPARO E ADMINISTRAÇÃO — Conforme a() vias) de administração 


Via Ev reta Bolus 
| Reconsituir em (divente volume) E 
Tempo de infusão endovenosa E 
Concentração fina recomendada” 25 mg/m 
Concerração da solução a er infundida 
vaev intermitente 
Solução para ditucso SF 0.9% ouSG 5% 
DOSE PRESCRITA VOLUME DO RESERVATÓRIO 

2509 [tm 

5ms mt 
Reconsituir em (duente/solume] 5 

ESTABILIDADE 


Apresentação 


Em temperatura ambiente (de 152 307 


Em geladeira a 57 


Anterior reconstituição ou lição 


Após a econstituição doloflizado cu | Ató24h = 
aiuição em AD 
Apósa duio em SFO.9% ouSG5% | mezh = 


OUTRAS SOLUÇÕES COMPATÍVEIS: BICARBONATO DE SODIO, ANGER LACTATO. 


MEDICANDNTOS E SOLUÇÕES INCOMPATIVES: ALCALOIES DO OPt-(ALFEN TANI, BUPRENORFINA; CODEINA, FENTANILA, MEPERIDINA 
NALBUFINA, TRAMADOL}: AMPICILINA: ANFOTERICINA E; ATRACURIO; CEFALOTINA; CEFAZOLINA: CEFOXITINA:CEFTAZIOIMA: 
CEFUROKIMA: CUNDAMICIA: CLORPROMAZINA: DIAZEPAM; FENOBARBITAL; LORAZEPAM, METARAMINOL: METOIREXATO. 
MIDAZOLAM: PENTOBARBITAL; SG acima de Si; VITAMINA K. 

Recomenda-se que a ranitidina não deve ser misturada » nenhuma outra droga em recipientes plásticos 


ee, 


e dio itn tt Carina ln mina mde one iam nae arta lam d i rd dae d 


SUCCINILCOLINA | 
Tuscia SUCEHILCOLINA (CLORIORATO) 
comedor emp Qua j] 

APRESENTAÇÃO 
rea | 
volume 
Dereouconcentação| [3 

AOMINISTRAÇAO 
vias dendministacio w 

PREPARO E ADNINISTRAGKO - Conforme a Via) de adminisuação 

vaev ew nolo em 30 segundos ! 
Reconstr em Buemehmd | Agua destinda- Om (oum 
Solução par diio É 


ESTABILIDADE 
Apresentação Em temperatura ambiente ide 15 9307) | Em geladeira (a a 8º) | 
‘Anterior reconsinigio oudiição | sim E 

Apos a reconstituição do ofizado cu — | Até 14 dias A Gsemanar | 
icio em AD | 
Apósa diluição em SFO ouSG5% | At V4 dias At semana 


OUTRAS SOLUÇÕES OMPATIVES: RINGER: SG 10% e SOY SGF- | 


MEDICAMENTOS E SLUÇÕES INOMPaIVES: AMOBARBITAL CLORFROMAZINA FENOBARBITAL PENTOBARBITAL, SECOBARBITAL 


ictus tus iti a a Sd a e i cam i sica i i aÀ 


SULFAMETOXAZOL + TRIMETOPRIMA. 


| principio tivo 


APRESENTAÇÃO 


ampola 


Selução 


Dose ou concentiacio: 


(542400 mg + TMP 60 ma) 


ADMINISTRAÇÃO 


Vias desdministacio E] 


PREPARO E ADMINISTRAÇÃO — Conforme at) vias) de administração 


Não deve ser administrado dessa maneira | 


Reconsituirem (iuenteholume) |- 


Solução para diluição EXE 


F 09% SCF Ringer 


Tempo de infusão endovenosa 


30390 mn. 


Concerração final recomendada 
Concerração da solução aver infundids 


2,453 mode sulanetosazolim 


DOSEPRESCRITA VOLUME DO RESERVATÓRIO (Concentração de 5,3 mg de SHZ/mL) | 
150mg 29m | 
200mg 39m 
coma om | 

pem BUDE OOO == 

Apresentação Entempertura ambiente (de 1533070 | Em geladeira aa 5) | 
Antero à reconstituição ouição | sm não retrigerar 

Após econsttusso dotofizadocu | — = | 
auição om AD 

Asse dução ensF 9% ousa% | AEH não refrigerar 


oumas sousçoes MPATIVES:- 


MEDICAMENTOS E SOLUÇÕES INCOMPAÍVES "A solução de administração do Bacim", preparada. não deveser misturada comoutras 


rogas ou soluções (bula do Bactrim). 
Segunco o Micromedex" 


^o Bari 6 incompatível com o SF 9% - recomenda-se a diluição em SG 5% 


E 
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TERNI | 
Piece EEE | 
EEE pn | 

APRESENTAÇÃO 
| 
Volume - | 
Decree 200.4000 
KOMINTERNO | 
Vias deadministação MGE | 
REPARO E ADMINISTRAÇÃO ote a) vat dein | 
ES [77 


Reconsituir em (diluente/volume) | 200 mg - 3 mL AD; 400 mg - 3mLAD. 


Solução para diluição 


SEO 956; Sors 


Tempo de infusão endovenosa 30 min | 

Ra emer 

EE | 

DOSEHRESUTR VOLUME DO RESERVATÓRIO Concentação de T6 mg/m | 
[rn za | 
20079 Ds | 
00mg EI | 
EUST 

p Enem anblene(êe155505 [Eade a | 

EI ES E 

Apósa reconstituição do liofilizadocu | Em AD, até48 h Em AD, até 21 dias | 

Siegen 

pé iio GF Ov cuidam | En ater ERES | 


Em SG ou SG até 1 dia 
Emi até 2 das 


OUTRAS sOUIçÕES CERTE 


MEDICAMENTOS E SOLUÇÕES INCOMPAÍVES:AMINOGLICOSÍDEOS; BICARBONATO DE SÓDIO; HIDROUSADOS PROTEICOS: RINGER 


eins cfc am an c a la ir ir o dala a ia mi ei a 


rica 
Piece cuum | 
eer] E | 
[1777 | 
CIS | 
oa E | 
Dose ov concentração 20mg | 
ADMINISTRAÇÃO 
EEE [E | 


PREPARO E ADMINISTRAÇÃO — Conforme a) vias) de administração 


Reconsituir em (diuente/solumel 


‘Agua destilada - 2 mL (mg/m 


Reconsituir em (diluente/clume] 


Agua destada - 2m 


ESTABILIDADE 


Apresentação 


Em temperatura ambiente (de 152 307) 


Em geladeira a 57 


Anterior reconstituição ou lição 


sm 


Apos a econstnuição do enzado cu 
Giuição em AD 


Uttar imediatamente apos a Giao 


Após a diluição em SF 0,9% ou SG 5% 


oumas souções omrarives: = 


MEDICANENTOS INCOMPATÍVEIS: 


Rd 
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TIOPENTAL | 
Principio ative TIOPENTAL SOBICO 
| comera enempi —  |TWOMMRUM O OOS 
APRESENTAÇÃO 
Recipiente Frasco ampola 
Dore ou concentração osciog 
ADMINISTRAÇÃO | 
Vias deadministagio w 
PREPARO E ADMINISTRAÇÃO — Conforme a) viats) de administração | 
Via Ev direta Bólusem 1 min 
| Reconsituirem (diluente/vokime) | Agua destilada- 10320 mL | Pm $ 
tas (059) em 20 m 
Solução para dução. SF 09e ou SG 5%, 
Tempo deinusão endovenosa | Continuo, CPM fem bomba de infusão) | 
ESTABILIDADE 
Apresentação Emtempenturaambiente (de 15330) | Emgeladeia a 87 | 
Anterior à reconsinuicão ou diluicao | sm E 
Apósa reconstituição dolioflzadocu | At 24h AGAR | 
aiuição em AD 
Apósa diluição em SEO SM ousG5% | A&24h. AG 24h Geundo Wisse) 
OUTRAS SOLUÇÕES CoMPATÍvEI: - | 


MEDICAMENTOS E SOLUÇÕES INOMPATIVES: AMICAGNA: AMINOFILINA: ATRACORIO; BENZLPENICIUNA POTÁSSICA BICARBONATO 
DE SÓDIO; BUTORFANOL: CEFALOTINA: CEFAPRINA: CIMETIDINA: CUINDAMICINA: CLORPROMAZINA: CODEINA: DIAENIDRINATO: 
DOXAPRAM; DROPERIDO EFEDRINA ESMOLOL: ENTANIL GLICOPIRROLATO; GLUCONATO DE CALCIO; HIOROMORFONE: 
INSULINA; ISOPROTERENOL: LEVORFANOL: MEPERIDINA: METARAMINOL: METADONA: METILPREDNISOLONA: MORFINA: 
NOREPNEFRINA PANCURONIO; PENTAZOCIN A: PROC: PROC ORPERAZING, PROMAZINA; PROMETHZINA INGER: INGER 
LACTATO; SGF; SG ACIMA DE 59; SUCCINILCOUNA; SULFATO DE MAGNÉSIO: TRIMETATANA: TUSOCURANINA, 


“ita md acsi e ae fa ma al a re ad a n de ed 


== ane ea 
Nome comercial jexemplo) ———— |VANCOCINAVANCOMINA 0000000000000 
[7 
mien — = 
ADMINISTRAÇÃO 
EE m 
FREE EAN Grenade 
| Reconsituir em (diluente volume) | Aguadestinda-10mL(GOmgm) | 
IET ba anges 
moe ine 
ERG apa oreo 
|DOSEPRESCRHA | Volume do reservatório (Concentração de 5 mg/m) 
som um 
E 
= Weser e TET [ean 5 
Zn aa ES : 
ee | 
E 
E uU UTE 
UA a 
ere MENT EE TS 
[ooUUDED UO a neste 
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Lond 


E rsss 


Martins CB 


i. Camargo AEB, 


. Conselho Federal de 
- Utyama IKA, Ohnishi M. Matemática aplicada à enfermagem: cálculo de dosagens. São Pau 


Martins CBL 


. Wong D. Enfermería pedi 
). Capobiango JD, Tacla MGM. Diluições em pediatria. In: 


REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS 


Ferreira ABH. Miniaurélio: o mi 
ba: Positivo; 2008. 
Meadows M. Drug research and children. Food and Drug Administrations — FDA Consu- 
mer. Disponível em: «http://www.fda.gov/Drugs/ResourcesForYou/Consumers/ucm143565. 
htm>. Acesso em: 10 jun. 2010. 
Leape LL, Bates DW, Cullen DJ, et al. System analisys of adverse drug events. JAMA. 
1995;274(1):35-43. 
Padilha KG, Secoli SR. Erros na administração de medicamentos. Prat Hosp. 2002:4(19):24-9. 
Pereira DG, Pedreira MLG, Peterlini MAS. Redesenho de atividades da enfermagem para 
a redução de erros de medicação em pediatria. Rev Bras Enferm Brasília. 2007/60(2):190-6. 
Silva AEBC, Cassiani SHB, Miasso AI, et al. Problemas na comunicação: uma possível causa 
de erros de medicação. Acta Pa rm. 2007;20(3):272-6. 
Miasso AL, Silva AEBC, Cassiani SHB, et al. O processo de preparo e administração de medi 
camentos: identificação de problemas para propor melhorias e prevenir erros de medicação. 
Rev Latino-Am Enfermagem. 2006;14(3):354-63 
Toffoletto MC, Padilha KG. Consequências de medicação em unidades de terapia intensiva ¢ 
siva. Rev Esc Enferm USP. 2006;40(2):247-52. 

Padilha KG. Eventos adversos com medicação em Serviços de Emergência: condui 
nais e sentimentos vivenciados por enfermeiros. Rev Bras Enferm Brasília. 2005,58(4):129- 
Camargo AEB, Cassiani SHB. Estratégias para a prevenção de erros de medicação no setor de 
emergência, Rev Bras Enferm, 2005;58(1):399-401 
Miasso AI, Cassiani SHB. Administração de medicamentos: orientação final de enfermagem 
para a alta hospitalar. Rev Esc Enferm USP. 2005:39(2):136-44. 

» Ferrari RAP (Org) Medicação infantil: uma abordagem multiprofissional. 
Londrina EDUEL; 2005. 220 p. 
Carthey J. Medication errors: causes, prevention and reduction. Br J Haematol, 
2002:116(2):255-65. 
issiani SHB. Estratégias para a prevenção de erros de medicação no setor de 

(58(1):399-401 
Anselmi M. Erros na administração de medicamentos nos serviços de saúde. Ministério da 
Saúde, Avaliação do impacto na qualidade dos serviços de saúde, Rev Formação PROFAE; 
2003. jan. Disponível em: chpp/www.bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/profae/Revis- 
122007. pdf». Acesso em: 17 abr. 2009, 
Enfermagem. Resolução nº 240/2000. Disponível em: 

talcofen.gov.br>. Acesso em: 17 maio 2010. 


ionário da língua portuguesa dicionário. 7º ed. Curiti 


is profissio- 


emergência. Rev Bras Enferm. 200º 


<hpp/www.por- 


1o: Atheneu; 2003. 
, Ferrari RAP. Cálculos de medicação em pediatria. In: Martins CBG, Ferrari 


çã 
na abordagem multiprofissional. Londrina: EDUEL; 2005. 


RAP (Org.). Medicação infantil u 
cap. 4, p. 109-49. 


rica. Madrid: Mosby/Doyma Libros; 1995. 
Martins CBG, Ferrari RAP. Ca- 
pítulo 5: Medicação infantil: uma abordagem multiprofissional. EDUEL: Londrina; 2005. 
p.151-228, 


. Barros E, Bittencourt H, Caramori ML, et al. Antimicrobianos. 3 ed. Porto Alegre: Artmed; 


2001 


ae 


ice cst RR tied de EAN PA RO DURER: 


22. Dicionário de Especialidades Farmacêuticas. 37» ed. Monografias dos medicamentos. Rio de 
Janeiro: Publicações Científicas. Edição 2008/2009. 

23. DRUGDEX* System. Thomson MICROMEDEX, Greenwood Village, Colorado; 2008. Dis- 
ponivel em: <hitpy/www.micromedex.epm.br>. Acesso em: 1 jul, 2009. 


* BIBLIOGRAFIA CONSULTADA 


Ashwill JW, Droske SC. Nursing care ofchildren: principles and practice. Philadelphia: W. B. Saunders 
1997, 

Barnhart ER. Physicians desk reference. 42%ed, Oradell: Medical Economics Company Inc: 1988. 
Carthey J. Medication errors: causes, prevention and reduction. Br] Haematol, 2002:116(2)255-65. 
Fakih FT. Manual de diluição e administração de medicamentos injetáveis. Rio de Janeiro: Reichamann 
& Afonso; 2000. 

‘Martindale, The Complete Drug Reference, London: Phermaceutical Pres. Electronic version, Thora- 
son Micromedex, Greenwood Village Colorado; 2008. 


2 
s 
" 


Fármacos que Atuam no 
Aparelho Digestivo 


Maurício Augusto Bragagnolo Júnior 
Helena Maria Giordano Valério 
José Ricardo Chamhum de Almeida 


+ INTRODUÇÃO 


Diversos fármacos têm ação sobre o trato gastrointestinal (TGI) e sua ação direta 
ocorre quando do tratamento de enfermidades gastroenterológicas. Por outro lado, 
exercem ações indiretas (efeitos adversos) quando do tratamento de enfermidades de 
outros aparelhos e sistemas. Considerando que o TGT é composto por diversas estrutu- 
ras situadas entre boca e Anus, incluindo o fígado, a vesícula as vias biliares, o pancreas e 
o baço, fica clara a impossibilidade de abordar, em um único capítulo, todos os fármacos. 
empregados nas inúmeras patologias desse sistema, Portanto, deve-se esclarecer que o 
objetivo deste capitulo é o de abordar os fármacos mais utilizados no tratamento das 
doenças mais comuns do TGI, como a dispepsia, a constipação e a diarreia. 

O termo "dispepsia" se associa à sensação de “indigestão” frequentemente relatada 
pelos individuos e faz referencia a um conjunto de sintomas (presença crônica de dor 
erou desconforto em andar superior do abdome ou sensação de plenitude e saciedade 
precoce que ocorrem após as refeições), habitualmente associado a desordens do TGI 
alto (esôfago, estômago e duodeno), de natureza orgânica (com lesões orgivicas identi- 
ficáveis: esofagites, úlceras duodenais ou gástricas, câncer de estômago ou esôfago etc.) 
ou funcional (sem lesão orgânica identificável). Trata-se de relevante problema de saúde 
pública, de alta prevalência na população mundial « associado a significativo compro- 
metimento da qualidade de vida dos acometidos, exigindo enormes gastos diagnósticos. 
e terapêuticos. Pelo acima exposto, faz-se óbvia a necessidade de o profissional de enfer- 
magem se sprofundar no conhecimento dos fármacos com ação no aparelho digestivo. 
que sao mas Frequentemente utilizados no dia a dia. 
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- PRINCIPAIS FARMACOS QUE ATUAM NO APARELHO DIGESTIVO 
Antiácidos 


Nome ge 
Não existe genérico único representativo de todas as classes. 
BICARBONATO DE SÓDIO 
HIDRÓXIDO DE ALUMÍNIO 


Nomes comerciais: 
Hidróxido de alumínio: PEPSAMAR 
Hidróxido de magnésio: LEITE DE MAGNÉSIA DE PHILLIPS 
Associações: ENGOV, GELMAX, GELUSIL, MYLANTA PLUS, SAL DE FRU- 
TA ENO, KOLANTYL, PEPSOGEL, SIMECO PLUS 


Propriedades farmacológicas: 

Compostos alcalinos formados pela associação de um àn co (carbonato, bi- 
carbonato, citrato, fosfato, trissilicato ou hidróxido) e um cátion metálico (alumínio, 
magnésio ou cálcio), em variadas combinações. 


Mecanismo de ação: 

Não necessitam absorção para exercer seus efeitos, neutralizando diretamente o áci- 
do clorídrico produzido no estómago. Levam a um aumento do pH gástrico, com alívio 
de sintomas dispépticos e até mesmo cicatrização de lesões do TGI alto. 


Indicações: 

Tratamento da dispepsia orgânica associada a lesões do TGI alto (esofagites, úlceras, 
gastrites e duodenites), da hemorragia digestiva alta (HDA) por úlceras ou da dispep- 
sia funcional. Têm sido substituídos, atualmente, por outros fármacos mais eficazes na 
remissão de sintomas dispépticos e na cicatrização de lesões do TGI alto, como os anta- 
gonistas dos receptores H2 da histamina (ARH2) e os inibidores da bomba de prótons 
(IBP), que serào detalhadamente abordados a seguir. 


Apresentações: 

Hidróxido de alumínio: comprimidos (mastigáveis) de 300 e 600 mg, suspensão 
oral com 62 mg/mL. Hidróxido de magnésio (leite de magnésia): suspensão oral com 
1,2 g/15 mL. Associações: vide bula. É importante ressaltar que para cada formulação 
antiácida existe uma dosagem própria capaz de neutralizar uma determinada quanti- 
dade de ácido (por exemplo: cada 600 mg de hidróxido de alumínio neutraliza 16 mEq 
de ácido, cada 1 g de bicarbonato de sódio neutraliza 12 mEq de ácido; cada 500 mg de 
carbonato de cálcio neutraliza 10 mEq de ácido, e assim por diante). 


Posologia e modo de usar: 
Administrados 1 hora após as principais refeições (café, almoço e jantar) e ao dei- 
tar-se. A dose total deve ser capaz de neutralizar 180 a 400 mEq ao dia, pelo menos 
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nas doenças mais comuns (gastrites, úlceras). Podem ser necessárias formulações com 
poder de até 1.000 mEq de neutralização ácida emalguns casos específicos (sindrome de 
Zollinger-Ellison e HDA por úlcera). 


Contraindicações: 

Não existem contraindicações absolutas, Devem ser utilizados com cautela naqueles 
com insuficiência renal, oclusão intestinal ou encefalopatia hepática. Não são contrain- 
dicados na gravidez e ainda são as medicações de escolha para o tratamento de sintomas 
dispépticos em gestantes. 


Efeitos colaterais: 

A frequência de efeitos colaterais dos antiácidos não é bem definida e varia com o 
fármaco ou associação empregada. De forma geral, podem ser classificados como: 1) 
Efeitos colaterais pH-dependentes ou 2) Efeitos colaterais pH-independentes. 

1) Efeitos colaterais pH-dependentes: surgem como consequência do aumento do pH 
gástrico e maior produção de gastrina pelas células parietais, acarretando maior estímulo 
para subsequente produção de ácidos e pepsina. Tal fenômeno é conhecido como “efeito 
rebote” e explica, em parte, o alívio inicial dos sintomas após sua administração e a rápida 
recorrência dos sintomas após curto intervalo de tempo. Parece mais evidente quando da 
utilização do carbonato de cálcio, já que o cálcio é um importante estimulador da produ. 
ção de gastrina. Um outro efeito colateral pH-dependente (raro) é a “sindrome alcalina 
do leite” decorrente da grande ingestão de álcalis absorvíveis e cálcio (de algumas formu- 
lações específicas), que causam hipercalcemia, diminuição da secreção do paratormônio, 
precipitação de sais de cálcio nos rins e, finalmente, insuficiência renal. 

2) Efeitos colaterais pH-independentes: são bem conhecidos os efeitos dos compos- 
tos que contêm alumínio, que retardam o esvaziamento gástrico e levam à plenitude 
pós-prandial e à constipação intestinal. Os compostos que contêm magnésio, por outro 
lado, aceleram o tempo de esvaziamento gástrico e causam diarreia. Por esse motivo, são 
frequentemente encontradas associações mistas de compostos com alumínio e magné- 
sio, no sentido de minimizar esses efeitos indesejáveis. Os compostos que contêm carbo- 
nato também estão associados à produção de gás carbônico no estômago, ocasionando 
eructações, flatulência, distensão abdominal, náuseas e vômitos. 


Interações medicamentosas: 
o complexas e variam com o tipo de antiácido utilizado. Modificam o pH gástrico e 
urinário, alterando a absorção. a biodisponibilidade e a eliminação renal de substâncias 
como: ferro, betabloqueadores, digoxina, AAS, antibióticos (isoniazida, etambutol e te- 
traciclina), benzodiazepinicos, fenitoina, fenobarbital ¢ anfetaminas. 


Protetor da mucosa gástrica (Sucralfato) 
Nome genérico: 
Não tem. 


Nome comercial: 
SUCRAFILM 
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Propriedades farmacológicas: 
Complexo formado pela associação de sucrose-octossulfato e do hidróxido de polia- 
lumínio (C,.H,O, -[SO, Al, (OH),'],) sem propriedade ácido-neutralizante. 


Mecanismo de ação: 

Na vigência de pH gástrico < 4 (indivíduos normais), reage com o ácido clorídrico, 
consumindo grupos AL,(OH),, até que grupos sucrose-octossulfato estejam livres de 
alumínio, levando à formação de um gel viscoso altamente aderente à mucosa gástrica 
e às eventuais erosões e ulceracóes nela existentes, protegendo-as, assim, de uma forma 
mecânica, contra a ação erosiva do ácido clorídrico e das enzimas gástricas. 


Indicações; 

Utilizados no tratamento sintomático da dispepsia orgânica ou funcional, na pre- 
venção de erosões e ulceragóes de mucosa gastroduodenal e na cicatrização de lesões do 
TGT alto. 


Apresentações: 
Comprimidos ou flaconetes de 1 g. 


Posologia e modo de usar: 
Sucralfato: 1 g (comprimido ou flaconete) VO 1 hora antes das principais refeições e 
ao deitar-se. 


Contraindicações: 
Não existe nenhuma contraindicação absoluta para seu uso. 


Efeitos colaterais: 


Incomuns, sendo os mais frequente: 
sação de boca seca (< 1% dos casos). 


-onstipação (2% dos casos) e xerostomia/sen- 


Interações medicamentosas: 
Diminuição da absorção e biodisponibilidade de drogas como as tetraciclinas, a feni- 
toina, a digoxina, a warfarina e o lansoprazol 


lores da secreção ácida 


São representados basicamente pelos ARH2 os IBP. Atualmente, são os mais frequen- 
temente utilizados em nosso meio para o tratamento dos sintomas dispépticos e das 
doenças do TGI alto. Serão estudados, de forma separada, a seguir. 


Antagonistas dos receptores H2 da histamina (ARH2) 

Nome genéric 

Não existe genérico único representativo de todas as classes. 
CIMETIDINA (assinalado com G) 


T 


Esses 


RANITIDINA (assinalado com G) 


TAGAMET, ULCINAX 
Ranitidina: LOGAT, ANTAK, LABEL, ZYLIUM 
Famotidina: FAMOX, FAMOTIL, FAMOSI 
Nizatidina: AXID 


Propriedades farmacológicas: 

São análogos da histamina com modificações em sua cadeia lateral. Os fármacos re- 
presentantes desta classe são a cimetidina, a ranitidina, a famotidina e a nizatidina. São 
rapidamente absorvidos por VO, com picos de concentração plasmática após 1-2 horas 
c biodisponibilidade de aproximadamente 90% para a nizatidina e 50% para a ranitidina 
e a famotidina, devido ao efeito de primeira passagem pelo fígado. Tem me 
mática de 2-3 horas e excreção urinária sem metabolização prévia. 


Mecanismo deação: 
Inibição competitiva entre a histamina e seus receptores H2, seletiva (não atua sobre 
receptores H1), dose-dependente, que diminui a secreção ácida pelo estómago. 


Indicações: 
Utilizados no tratamento sintomático da dispepsia orgânica e funcional, na preven- 
de erosões e ulceracóes do TGI, na cicatrização de lesões do TGI alto e na HDA por 
úlcera péptica. Estudos recentes demonstram que os ARH2 têm eficácia semelhante à 
dos IBP no alívio dos sintomas de pacientes dispépticos e na cicatrização de úlceras 
(gástricas e duodenais), gastrites e duodenites. Em doses habituais, parecem ser inferi 
res aos IBP na cicatrização das esofagites erosivas associadas à doença do refluxo gas- 
troesofágico (DRGE) e na prevenção de ressangramento naqueles com HDA por úlcera 
péptica, embora sejam superiores a placebo em estudos controlados. Por outro lado, sua 
utilização naqueles pacientes dispépticos que aguardam exame de endoscopia digestiva 
alta se mostra associada a uma redução sintomática, sem interferências na positividade 
do teste da urease e no exame anatomopatológico para a pesquisa do Helicobacter pylo- 
ri (principal agente etiológico responsável das úlceras gástricas, duodenais e do câncer 
gástrico), ao contrário dos IBP. 


Apresentações, posologia e modo de usar: 
Asapresentacóes, a posologia e o modo de usar os principais ARH2 são apresentados 
na Tabela 6.1. 


Contraindicações: 

Contraindicados nos casos de hipersensibilidade conhecida às substâncias. Atraves- 
sam a barreira placentária e são excretados no leite materno, sendo contraindicados na 
gravidez e durante o aleitamento. 
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Tabela 6.1 - Principais ARH2: apresentações e posologias habituais 
Em Comprimidos. Suspensão. Injeável Posologia habitual 


mgro mt 


00 mg 
FAMOTDINA 2040mg E E 20 mavo 12/128 
NZATIDINA 159300 ma E E 150 mavo 12/125 


Efeitos colaterais: 

Baixa incidência. As reações observadas, em sua maioria, não são graves e incluem: 
constipação intestinal. cefaleia, tonteiras, náuseas, mialgias, rash cutâneo e prurido. Gi- 
necomastia, impotência sexual e diminuição da libido podem ser observadas com o uso 
de cimetidina. Sua infusão por via intravenosa deve ser feita com diluição adequada e de 
forma lenta, desde que infusão rápida parenteral já tenha sido previamente associada à 
ocorrência de efeitos adversos graves como bradicardia e choque. 


Interações medicamentosas: 

A cimetidina inibe a atividade do citocromo P450, atrasando, portanto, a metaboliza- 
ção de diversas drogas com metabolização hepática. Prolongam a meia-vida da warfari- 
na, fenobarbital, benzodiazepínicos, digoxina, propranolol e nifedipina. 


Inibidores da bomba de prótons (IBP) 
Nome genérico: 
Não existe genérico único representativo de todas as classes. 
OMEPRAZOL (assinalado com G) 


Nomes comerciais: 
Omeprazol: GASTRIUM, LOSEC, PEPRAZOL. OMEPRASEC 
Lansoprazol: PRAZOL, LANZOL, OGASTRO 
Pantoprazol: PANTOCAL, PANTOZOL, ZURCAL 
Rabeprazol PARIET. 

Esomeprazol: NEXIUM 


Propriedades farmacológicas: 

Os IBP são derivados benzimidazólicos que inibem a secreção ácida do estômago. Os 
principais fármacos representantes dessa classe são o omeprazol, o lansoprazol, o panto- 
prazol, o rabeprazol, o esomeprazol e, mais recentemente, o tanatoprazol. O omeprazol 
(protótipo do grupo) é uma substância ácido-lábil (inativada em pH ácido), rapidamen- 
te absorvida após a administração oral, com meia-vida plasmática de 30-90 minutos. 
E metabolizado pelo fígado com a maior parte dos metabólitos excretados pela urina. 
A farmacocinética e a potência da supressão ácida variam entre os diferentes IBP. No 
entanto, as eventuais “vantagens farmacológicas” observadas em alguns IBP (por exem- 
plo, a maior potência na supressão ácida do esomeprazol e a meia-vida mais longa do 
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desprovidas de real significado clinico, necessitando, portanto, 


Mecanismo de ação: 

O mediador mais importante da secreção ácida produzida pelo estômago é a bomba 
H+/K+ ATPase das células parietais gástricas, também conhecida como “bomba de pi 
tons” Os IBP são fortes inibidores dessa bomba e responsáveis por uma redução signifi- 
cativa da produção ácida. São considerados, na atualidade, os mais potentes inibidores 
da secreção ácida gástrica, 


Indicações: 

Dados da literatura mostram um benefício bem definido dos IBP no tratamento sin- 
tomático e cicatrização de úlceras pépticas (gástricas e duodenais), na cicatrização de 
lesões do TGI (úlceras, gastrites e duodenites) induzidas pelo uso de anti-inflamatórios 
não esteroides (AINE), na prevenção de lesões gastrointestinais induzidas por AINE 
ou ácido acetilsalicílico (AAS) em usuários crônicos dessas substâncias, na redução da 
recorrência de úlceras induzidas pela infecção por Helicobacter pylori, no tratamento 
sintomático e cicatrização das lesões esofagianas associadas à DRGE (esofagites) e nos 
esquemas terapêuticos para erradicação do Helicobacter pylori (como coadjuvantes), 
Nas condições supracitadas, são, atualmente, considerados os fármacos de escolha. 

Até o presente momento não existem evidências suficientes para comprovar os reais 
beneficios do uso dos IBP no tratamento sintomático de indivíduos com dispepsia não 
investigada ou funcional, no tratamento da HDA por doença ulcerosa péptica e na profi- 
laxia de sangramentos digestivos altos por úlceras de estresse. No entanto, mesmo que os 
beneficios sejam questionáveis nessas condições, parece que são pelo menos prováveis, 
sendo frequentemente indicados por profissionais de saúde. Vale ressaltar que estudos 
controlados recentes vêm demonstrando uma superioridade dos IBP em relação aos 
ARH2 no tratamento de HDA por úlcera péptica e na prevenção de HDA por úlcera de 
estresse em indivíduos internados em unidades de terapia intensiva. 


Apresentações, posologia e modo de usar: 
A administração do omeprazol e do lansoprazol por via oral deve ser feita preferen- 
cialmente no período da manhã e em jejum, com as cápsulas (de liberação entérica) 
engolidas inteiras e sem ser abertas ou mastigadas, pois são substâncias ácido-lábeis e, 
portanto, parcialmente inativadas em meio ácido, ao contrário dos demais IBP (ácido 
m forma de comprimidos. Podem ser ingeridos em dose úni- 

ca diária, considerando sua longa meia-vida. A dose e o tempo de tratamento variam 
com as enfermidades para as quais foram indicados. Omeprazol, lansoprazol, panto- 
prazol, rabeprazol e esomeprazol são indicados nas doses de 20, 30, 40, 20 € 40 mg ao 
dia, respectivamente, durante 2-4 semanas para o tratamento das úlceras duodenais e 
durante 4-8 semanas para o tratamento das úlceras gástricas. As doses diárias de 40 mg 
de omeprazol, 30 mg de lansoprazol, 40 mg de pantoprazol, 20 mg de rabeprazol c 40 
mg de esomeprazol, durante 6-12 semanas, é a preconizada para o tratamento inicial 
da DRGE e, no caso de falha inicial, podem ser administrados em dose dobrada por 
período de mais 12 semanas, antes de se considerar a necessidade de novos exames 
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diagnósticos e/ou falha terapêutica. Em casos selecionados, sobretudo naqueles que ne- 
cessitam de doses ainda maiores de IBP para controle sintomático, pode-se dividir a 
dose total em duas tomadas diárias. A dose de manutenção, quando necessária, deve ser 
a dose mínima capaz de controlar os sintomas. O uso parenteral desses fármacos se faz 
necessário quando da impossibilidade de sua administração VO (por exemplo, estenose 
do esôfago ou do piloro) e nos casos de HDA por úlcera. Nesse último caso, a indicação 
de IBP parenteral parece mais adequada quando da existência de úlceras com coágulo 
aderido à sua superfície, na vigência de sangramento ativo da úlcera (“babando” ou em 
jato) ou nas úlceras com vaso visível em sua base, ainda que sem sangramento ativo, 
Nesses casos, a dose preconizada de omeprazol é de 80 mg IV em bólus, seguida de 
infusão continua de 8 mg/hora. Na profilaxia da HDA por úlcera de estresse, naqueles 
com fatores de risco para sua ocorrência, a dose habitual é de 40 mg de omeprazol ou 
40 mg de pantoprazol (este último diluído em 100 mL de soro fisiológico 0,9%) IV de 
12/12 h. As apresentações, a posologia habitual e a forma de usar os IBP mais comuns 
ão expostas na Tabela 62. 


Tabela 6:2 - Principais IBP: apresentações e posologias habituais 


[3 Comprimidos injetável Posologia habitual 
OMEPRAZOL | 102040 me 40mg/ampola 1040 mo VO a0 dia 
HDA: B0 mg Vem bolus, 
seguida de infusão continua 
desmame 
Profil de OA por cera 
Be estresse: 40 mg NV de 
[re 


PANTOPRAZOL 40 mgrampola 2040mg vo o da. 
Momo de 12/12 
RABEPRAZOU [ozoma = 201mg vO soda. 
ESOMEPRAZOL | 2040 a. = 
Contraindicagó. 


Hipersensibilidade conhecida aos fármacos e durante a gravidez (risco de teratogeni- 
cidade). Não existem informações confiáveis sobre sua excreção no leite materno e seu 
uso em crianças, sendo desaconselhados nessas condições. 


Efeitos colaterais: 


Uma das consequências observadas com o uso de IBP é a hipergastrinemia, que pode 
levar à hiperplasia das células mucosas oxínticas, e seu uso prolongado já foi associado 
a surgimento de tumores carcinoides em estudos experimentais. Por outro lado, cf 
tos semelhantes em estudos envolvendo seres humanos submetidos à supressão ácida 
prolongada com IBP não documentaram efeitos similares aos observados em animais. 
São considerados, portanto, fármacos seguros e bem tolerados. Os efeitos colaterais são 
infrequentes e incluem náuseas, vômitos, diarreia, cólicas, cefaleia, tonteira, sonolência, 
rash cutâneo, leucopenia e elevação de transaminases. 
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Interações medicamentosas: 
Inibem a atividade do citocromo p450, aumentando a meia-vida de fármacos de me- 
tabolização hepática, como o diazepam e a fenitoína. 


Antieméticos e pró-cinéticos 


Nome genérico: 
Não existe genérico único representativo de todas as classes, 
METOCLOPRAMIDA (assinalado com G) 


Nomes comerciais: 


Domperidona: MOTILIUM 


Propriedades farmacológicas e mecanismo de ação: 

São benzamidas ou derivados do benzimidazol com atividade antagonista dopami- 
nérgica, rapidamente absorvidos por via oral, que inibem a émese (vômitos) por meio 
de sua ação direta sobre receptores da dopamina da zona quimiorreceptora do vômito 
no sistema nervoso central, assim como efeito pró-cinético sobre o TGI (acelera a moti- 
lidade do TGI alto, incluindo aceleração do esvaziamento gástrico, aumento do tônus do 
esfincter inferior do esôfago e relaxamento do piloro e do duodeno). 


Indicações: 

Na prevenção e no tratamento das náuseas e dos vómitos (induzidos por gravidez, 
infecções, terapia oncológica etc.), como coadjuvantes no tratamento da DRGE, no tra- 
tamento de sintomas associados à hipomotilidade do TGI (sensação de empachamento 
após as refeições), na dispepsia funcional e na gastroparesia diabética. 


Apresentações, posologia e modo de usar: 

Metoclopramida: comprimidos de 10 mg ou solução de 4 mg/mL para uso VO e am- 
polas de 10 mg/2 mL para uso parenteral (intramuscular ou intravenoso). Dose habitual 
(adultos): 10 mg VO 30 minutos antes das refeições ou até de 6/6 horas ou 10 mg IV de 8/8 
horas, em caso de náuseas ou vômitos. Bromoprida: comprimidos de 10 mg ou solução de 
4 mg/mL para uso VO. Dose habitual (adultos): 10 mg VO 30 minutos antes das re 
ou até de 6/6 horas. Domperidona: comprimidos de 10 mg e solução de 1 mg/mL para uso 
oral. Dose habitual (adultos): 10 mg VO 30 minutos antes das refeições e até de 6/6 horas. 


Contraindicações: 
Contraindicação relativa nos casos de parkinsonismo, obstrução ou perfuração in- 
testinal. Risco-benefício deve ser avaliado em casos de insuficiência renal e hepática. 


Efeitos colaterais 
aros e incluem: 


itos extrapiramidais (tremores, bradicine: 
etc.), galactorreia, confusão mental, sonolência excessiva ou ansiedade. 


marcha atáxica 


dia 


incas dam La a ade e bip ee 


Interações medicamentosas: 
Deprime o sistema nervoso central em concomitância com o álcool, aumenta a ab- 
sorção da levodopa e exerce antagonismo aos opioides na motilidade do TGI. 


Laxat 


A constipação intestinal não é uma doença, mas uma síndrome caracterizada por 
sintomas resultantes de causas várias. Os sintomas habitualmente relatados por esses 
pacientes incluem a redução do número de evacuações, o esforço excessivo para o ato 
defecatório e a presença de fezes ressecadas, entre outros. A condução dessa condição 
clínica prioriza a remoção de sua causa específica, quando ide As drogas laxa- 
tivas são empregadas no seu tratamento sintomático ou quando as causas orgânicas não 
são identificadas. As substâncias laxativas mais empregadas na prática médica podem 
ser classificadas conforme seu mecanismo de ação, conforme a Tabela 6.3. 


Mecanismo de ação Agentes laxatives 
Formacores de massa Lu 
Sememes de plantago 


Enclestes ou suacianter Saltode sodio 
Docussifato de sódio. 


Lubrificantes 


Salinos. ‘Sais demagnésio 


Sai desódio 


Antraquinônicos cáscara sagrada, sene, óleo de ricino) 


As reações adversas mais frequentes dos laxativos são cólicas abdominais, diarreia, 
náuseas, vômitos, flatulência, meteorismo e, raramente, reações alérgicas, Devem ser 
evitados quando há suspeita de obstrução mecânica do TGI. Podem também interferir 
no estado de hidratação e no equilíbrio hidrocletrolítico do indivíduo. 


Diarreia é um sintoma relatado por aqueles que apresentam aumento do volume das 
fezes elou diminuição de sua consistência e pode ser classificada como diarreia aguda ou 
crônica, conforme o tempo de evolução (< 4 semanas = aguda; > 4 semanas = crônica). 
A forma aguda frequentemente está associada a infecções e é considerada “inflamatória” 
quando há presença de febre alta, fezes com pus e/ou sangue, tenesmo e/ou urgência 
fecal, sugerindo maior gravidade da doença e presença de germes enteroinvasivos. Sua 
forma crônica, por outro lado, sugere a ausência de etiologia infecciosa, e a lista de cau- 
sas envolvidas é muito mais extensa que a da forma aguda e inclui a síndrome do intes- 
tino irritável, o câncer de cólon, a doença celíaca, as doenças inflamatórias intestinais, o 
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câncer de cólon, entre várias outras. O tratamento sintomático da diarreia por meio do 
uso de antidiarreicos é habitualmente desnecessário e deve ter indicação extremamente 
criteriosa. Os fármacos mais frequentemente empregados são a loperamida (opioide sin- 
tético que reduz a motilidade intestinal) e o racecadotril (que reduz a secreção intestinal 
de água e eletrólitos, sem reduzir a motilidade intestinal). Ambos devem ser evitados nas 
diarreias agudas inflamatórias. A loperamida, eventualmente, pode ser empregada no 
controle sintomático das diarreias crónicas sem uma causa orgânica identificável, como 
na forma diarreica da síndrome do intestino irritável. Os efeitos colaterais mais frequen- 
tes são náuseas, vômitos, cólicas, constipação, rebaixamento da consciência e coma, 
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Fármacos que Afetam o 
Aparelho Respiratório 


Joice Mara Cruciol 


+ INTRODUÇÃO 


A asma é uma das doenças crônicas obstrutivas das vias aéreas mais importantes. 
Elaafeta milhões de pessoas em todo o mundo e é responsável anualmente por cerca de 
350 mil internações no Brasi: é a terceira causa de hospitalização entre crianças e adul- 
tos jovens ea quarta causa de hospitalização pelo SUS (2.3% do total). A doença afeta 
pessoas de todas as idades e com diferentes graus de severidade, Ela representa a doença. 
respiratória de maior incidência no Brasil. À prevalência da morbidade ocorre de 0a 5. 
anos de idade, e as taxas de mortalidade são acentuadas nas faixas etd a dos 60 
anos. Uma revisão (International Study for Asthma and Allergies in DEA. 
AC) demonstrou prevalência de asma ativa de 1,6% a 36,8% da população em 56 países. 
O Brasil está em oitavo lugar e apresenta prevalência média de 20%. 

A asma é caracterizada por: obstrução reversível, inflamação e hiper-responsividade 
das vias aéreas a determinados estímulos. A obstrução das vias aéreas associada à asma. 
inclui: espasmos da musculatura lisa das vias agrees, edema da mucosa e umento da 
secreção de muco. O broncoespasmo revela-se no paciente pela dificuldade respiratória, 
que se manifesta em crises, e já foi referido como o principal sintoma, Evidências têm. 
mostrado que, mesmo na asma leve, há um processo inflamatório que deve ser con- 
siderado. A resposta inflamatória envolve a infiltração de eosinófilos e linfócitos, mas 
também pode conter mastócitos e neutrófilos. Os mastócitos parecem ser importantes 
na respostaaguda diante da inalação de alérgenos e também no broncoespasmo induzi- 
do por exercício, mas essas células parecem desempenhar um papel menor no processo 
inflamatório crónico. A infiltração celular (cosinotila e linfócitos nas paredes das vias 
aéreas) foi uma importante descoberta que levou à introdução de novas alternativas para. 
o tratamento da asma. O dano epkelial das vias aéreas e a descamação delas podem 
repercutir de modo importante na obstrução delas, Eete entendimento da resposta in- 
Aamatória levou a grandes mudanças no tratamento da asma, ao longo dos últimos 10 
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Todos os antiasmáticos têm ação tipicamente sobre a hiper-responsividade das vias 
aéreas, ou seja, a reação de broncoconstrição diante de determinados estímulos. O grau 
de hiper-responsividade está intimamente ligado ao grau de inflam: 

inflamatórios são liberados e/ou formados como consequência de reações alérgicas nos 
pulmões. Esses mediadores incluem produtos do ácido araquidónico e do metabolismo 
de leucotrienos, que podem aumentar transitoriamente a hiper-responsividade das vias 

Fatores emocionais como o choro, riso ou grito podem agir como estímulos e pre- 
cipitar um ataque asmático. O controle do ambiente também é útil quando um fator 
desencadeante ambiental específico é identificado. A redução de ácaros, fungos e ani- 
mais domésticos é muito útil para reduzir os sintomas de pacientes que se encontram 
sensíveis a esses fatores, 

Ataques agudos podem ocorrer espontaneamente, sem aviso, ou podem se desen- 
volver muito lentamente, com o agravamento na manifestação de sintomas. Um ata- 
que agudo é caracterizado por chiado, aperto no peito, dificuldade respiratória e tosse. 
A tosse é geralmente seca e o chiado é agudo como sibilo. Em algumas crianças de tenra 
idade, uma coceira no pescoço e na parte superior do tórax pode ser o único sinal de que 
um ataque está iminente 

A Aspirina” deve ser evitada no paciente asmático, uma vez que alguns pacientes po- 
dem ter ataque asmático induzido por ela. Os pacientes também podem ser sensíveis aos 
outros AINE e também à tartrazina, que é um corante. As crises asmáticas podem ser 
precipitadas também por sulfetos, que são conservantes frequentemente encontrados 
em alimentos industrializados. 

Uma das questões mais di no tratamento da asma é a variedade de sintomas. 
O paciente pode apresentar sintomas com gravidades diferentes durante o ano, o mi 
ou até mesmo dentro do espaço de um dia. Alguns pacientes apresentam tosse cróni 
e episódios agudos ocasionais que têm duração curta. Outros pacientes podem apre: 
tar ataques de asma persistentes, com longa duração e de difícil controle. Um paciente 
pode ser capaz de identificar os fatores associados com o desencadeamento dos ataques 
agudos e, portanto, fazer esforços para evitar esses fatores. Outro paciente pode experi- 
mentar uma variedade de sintomas, sem identificar e, portanto, ser incapaz de prever ou 
evitar os estímulos que precipitam um ataque agudo. 

O tratamento do paciente asmático é dinâmico. O controle dos sintomas e a pre- 
venção de ataques são o principal objetivo da terapia. As metas da terapêutica incluem 
redução no número de exacerbações agudas, que se correlaciona com a redução da de- 
pendência do agonista beta-2 adrenérgico de ação curta. A manutenção da função pul- 
monar a níveis quase normais, sem limitações nas atividades físicas, e a limitação dos 
efeitos adversos associados à medicação em uso são também metas as serem alcançadas. 
Os objetivos do tratamento são: controlar os sintomas, prevenir exacerbações, permitir 
que o paciente realize suas atividades normais no trabalho, escola e lazer, minimizar a 
necessidade de visitas ao pronto-socorro, reduzir a necessidade de uso de medicamentos 
para alivi s adversos dos medicamentos (com orientação farmacêutica 
da utilização correta dos medicamentos), melhorar a qualidade de vida do paciente e 
prevenir o óbito. 

A história de cada paciente deve ser cuidadosamente monitorada em uma base conti- 
nua. A menos que o controle das crises seja atingido, cicatrizes permanentes das reações 


a: 


Tess sro: 


inflamatórias no trato respiratório podem ocorrer nos primeiros 3-5 anos. A educação 
do paciente sobre as técnicas de utilização correta de seus medicamentos deve ser cons. 
tante e é importante ser repetida em cada atendimento. 

Embora o controle de alérgenos e as alterações ambientais sejam instrumentos efi- 
cazes na prevenção da asma aguda, em muitos casos há a necessidade de utilização de 
medicamentos. Fatores alérgicos podem ser geridos por imunoterapia. Se os sintomas 
não melhoram depois de 12/24 meses de imunoterapia, esse tipo de tratamento deve ser 
interrompido e o paciente deve ser reavaliado. 


* CLASSIFICAÇÃO DA ASMA 


A asma é classificada pela maioria dos autores com base na gravidade dos sintomas 
antes do tratamento, Assim: 

«Asma leve intermitente: é caracterizada por sintomas inferiores ou iguais a 
duas vezes por semana. Entre as exacerbações, os sintomas estão ausentes e os 
testes de função pulmonar se mostram normais, Os ataques ou crises asmáticas 
são geralmente breves, variando de algumas horas a poucos dias, enquanto a 

tensidade pode variar muito. Sintomas noturnos estão presentes em menos 
de duas vezes por mé. 

+ Asma persistente leve: tem sintomas superiores a duas vezes por semana, mas 
as exacerbações não chegam a ser diárias. As exacerbações podem limitar as 
atividades comuns do paciente « os sintomas noturnos ocorrem com mais fre- 
quência, mais do que duas vezes por més. 

+ Asma persistente moderada: é acompanhada de sintomas diários e envolve o 
uso de inaladores de resgate mente, As exacerbações sempre limitam as 
atividades diárias e comuns para esses pacientes, enquanto os sintomas notur- 
nos ocorrem com muito mais frequência, afetando o paciente mais de uma vez 
por semana. 

+ Asma grave persistente: o paciente tem sintomas praticamente contínuos, com 
atividade física limitada e agravada por frequentes exacerbações. Os sintomas 
noturnos também podem se manifestar diariamente. 

Todos os pacientes podem experimentar todas as classificações da asma e a qual- 
quer momento. O profissional da saúde deverá estar atento, pois os ataques asmáti 
cos podem ser fatais, mesmo que o paciente tenha pouca ou nenhuma sintomatologia 
entre as exacerbações. É recomendada a realização mensal de revisão dos sintomas e 
tratamentos instituídos durante os primeiros seis meses após diagnóstico. Quaisquer 
mudanças no ambiente ou na complacência do paciente podem fazer com que o trata- 
mento seja alterado. 

O tratamento recomendado pelo National Asthma Education and Prevention Pro- 
gram e também pelo Consenso Brasileiro é baseado nessas classificações, 


* TRATAMENTO 


A asma leve intermitente não necessita de medicação diária. As exacerbações graves 
são ocasionais e podem ser gerenciadas com agentes inalatórios agonistas beta-2 adre- 
nérgicos de a 
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A asma persistente leve é tratada preferencialmente pela utilização diária de baixas 
doses de corticoide inalatório. 

A asma persistente moderada deve ser tratada com um agonista beta-2 adrenérgico 
de curta ação inalatório, juntamente com um possível aumento da dose do corticoide 
inalatório. 

O tratamento de asma persistente grave inclui altas doses do corticoide inalatório 
em associação com um agonista beta-2 adrenérgico de curta ação inalatório ou mesmo 
tratamento temporário com corticoides por via oral. 

Os medicamentos utilizados no tratamento e manejo da asma são classificados em: 
medicamentos para “resgate”, para utilização durante um ataque agudo, e os de “manu- 
tenção”, que são os utilizados para prevenir e controlar a progressão e a gravidade dos 
sintomas no dia a dia. 

Os medicamentos utilizados para “resgate” são os agonistas beta-2 adrenérgicos. 
Nessa classe, estão: salbutamol, terbutalina e salmeterol. Esses agentes produzem bron- 
codilatação, vasodilatação e inibem a liberação de histamina dos mastécitos. A scletivi- 
dade de cada agente por receptores beta-2 dita sua utilidade no tratamento dos pacientes 
asmáticos. Um agonista altamente seletivo por beta-2 geralmente vai produzir menos 
efeitos colaterais sistêmicos do que um agente com afinidade pelo receptor beta-1. 
A estimulação de receptores beta-1 leva a reações adversas, incluindo tontura, fraque- 
za, tremor, hiperatividade, insônia, náusea, dor de cabeça, taquicardia e palpitação. Os 
efeitos cardíacos associados com a ativação de beta-1 é um efeito colateral que limita o 
uso desses agentes. Entretanto, em um ataque agudo, os benefícios dos agentes inespe- 
cíficos superam largamente os inconvenientes dos efeitos colaterais. Os efeitos colaterais 
dos agonistas beta-2 são geralmente bem tolerados pelos pacientes. A sua utilização é 
contraindicada, no entanto, em pacientes com conhecidos distúrbios cardiovasculares, 
incluindo insuficiência coronariana, doenças isquêmicas do coração, arritmias cardíacas 
e hipertensão arterial descontrolada. 

O paciente pode desenvolver tolerância com o uso prolongado desses produtos. Se o 
paciente continuamente utiliza mais e mais de um agonista adrenérgico para produzir 
alívio, os sintomas desse paciente devem ser reavaliados. Um breve período de “férias” 
dos agentes agonistas adrenérgicos normalmente restaura a sua eficácia, sendo, portan- 
to, necessária a adição de um agente de “manutenção”. Tal agente pode reduzir a depen- 
dência do paciente aos agentes de curta ação, permitindo maior efetividade. 

Salbutamol e a terbutalina são agentes agonistas beta-2 adrenérgicos de ação curta 
que promovem relaxamento da musculatura lisa dos bronquiolos. A broncodilatação 
também pode facilitar a expectoração excessiva de muco, que pode contribuir na obs- 
trução das vias aéreas. Salbutamol pode ser utilizado por nebulizador para tratamento 
durante a fase aguda. 

Existem atualmente dois agonistas beta-2 de longa ação disponíveis no Brasil. O sal- 
meterol está disponível como um pó seco ativado por inalação e também em uma for- 
mulação combinada em dose fixa com um corticoide. O outro agente é o formoterol, que 
também está disponível em pó seco ativado por inalação em cápsulas. As cápsulas são 
utilizadas com um dispositivo específico, comercializado para essa finalidade, Embora 
esse agente tenha um início de ação mais curta do que o salmeterol, o formoterol ainda 
a medicação para emergência. Eles podem prover até 12 horas de broncodila- 
tação após uma única dose. O salmeterol é um agonista parcial, com início de ação após 
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30 minutos. Por essa razão, o salmeterol não deve ser utilizado como medicamento de 
“resgate” das crises. O formoterol é um agonista completo, com início rápido dos efei- 
tos, mas não está indicado para o tratamento agudo do broncoespasmo. Uma revisão 
sistemática da Cochrane concluiu que não há vantagens com uso contínuo de agonistas 
beta-2. Além disso, os beta-2 de longa ação só devem ser usados em pacientes refra- 
tários, ou seja, não responsivos à terapia inicial. Além disso, devem estar associados a 
corticoides inalatórios em doses baixas a moderadas. Estudos mostraram aumento de 
exacerbações e mortes em pacientes que tomavam salmeterol e formoterol, mas não 
houve aumento das taxas de mortalidade no subgrupo de pacientes em uso concomitan- 
te de corticoides inalados. 

A forma mais comum de administração de antiasmáticos é por meio de inalação. 
Salbutamol e terbutalina estão também disponíveis em forma oral. Entretanto, a ad- 
ministração desses medicamentos por via oral atrasa o início de ação, que é bastante 
pertinente para a gestão de um ataque agudo, além de aumentar à probabilidade de 
efeitos colaterais. As apresentações que disponibilizam o medicamento diretamente ao 
tecido alvo (pulmões) por inalação minimizam a absorção do fármaco para o cérebro 
e coração, diminuindo, assim, ansiedade e taquicardia como efeitos colaterais. A inala- 
por técnica incorreta com deposição de medi oral e consequen- 
te absorção para a circulação sistêmica pode ocorrer e propiciar os efeitos colaterais. 
A educação do paciente quanto à técnica de utilização do medicamento é fundamental 
para o sucesso do tratamento. 

Anticolinérgicos inalatórios podem ser utilizados no tratamento da asma. Ipratrópio 
(Atrovent") é o principal agente nessa categoria. Atua localmente nos brônquios quan- 
do inalado. Como anticolinérgico, tem características semelhantes às da atropina. Os 
usuários podem sentir os efeitos colaterais típicos da ação anticolinérgica e que incluem 
boca seca, constipação intestinal, retenção urinária e tosse, Efeitos colaterais menos fre- 
quentes incluem dor de cabeça, náusea e vômito, taquicardia, hipertensão arterial e pal- 
pitação. Embora indicado para broncoespasmo, o ipratrópio nunca deve ser usado como 
um agente único no tratamento da asma. Segundo o Formulário Terapêutico Nacional, 
estudos envolvendo a associação do anticolinérgico agonista beta-2 inalatório versus o 
agonista beta-2 isolado concluíram que a adição rotineira do antimuscarínico à terapia 
usual não se justifica. Foram observados benefícios discretos na asma crônica em crian- 
ças. Entretanto, as evidências ainda são consideradas insuficientes para fundamentar o 
uso isolado desses produtos. 

Ipratrópio + salbutamol ou fenoterol estão disponíveis em aerossóis com associação 
de dose fixa. A associação em dose fixa reduz a necessidade de múltiplos inaladores e 
evita a necessidade de preparo/mistura dos fármacos. O tiotrópio (Spiriva”) é um agente 
antimuscarínico de ação prolongada que é muitas vezes referido como anticolinérgico. 
Tiotrópio está disponível como um pó para inalação. O pó é acondicionado em cápsulas 
que são inseridas em um dispositivo especialmente concebido para essas cápsulas e que é 
chamado de HandiHaler. Depois de fechar o dispositivo para ativar a cápsula, o paciente 
struído a colocar o dispositivo na sua boca e começa a respirar devagar, a uma taxa 
suficiente para causar a vibração da cápsula. A respiração deve ser sustentada até que 
os pulmões estejam cheios e, em seguida, realizada durante o tempo que é confortável. 
Para garantir que toda a dose seja administrada, os pacientes são aconselhados a repetir 
o processo para que a cápsula fique vazia. O efeito predominantemente é a broncodilata- 
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ção. A falta de orientação para o uso correto desse dispositivo e seu custo são obstáculos 
importantes para sua eficácia. 

A adição de corticosteroide inalado tornar 'omum como mane- 
jo de prevenção de ataques asmáticos. Cortic tem sido usado para evitar a 
perda de função pulmonar, frequentemente associada em longo prazo à asma nào contro- 
lada e mesmo na sua fase moderada. A dosagem de corticoide inalatório em todo o grupo 
é dividida em três categorias: baixa, média e alta dose. Corticosteroides disponíveis para 
inalação incluem dipropionato de beclometasona, triancinolona, fluticasona e budesoni- 
da. O corticoide inalatório tem atividade local sem efeitos sistêmicos. O seu mecanismo 
de ação na asma não está claramente identificado. Eles podem agir por interferência com 
o processo inflamatório, inibir os mecanismos que causam a broncoconstrição, diminuir 
a hiper-responsividade das vias aércas e, ainda, produzir bom relaxamento muscular dire- 
tamente. Esses agentes nunca devem ser usados para alívio dos sintomas agudos. Quando 
utilizados de forma coerente, corticoides inalatórios são muito eficazes em diminuir o nú- 
mero e a gravidade das exacerbações agudas de asma. Quando utilizado em combinação 
com broncodilatadores agonistas beta-2 de ação curta, o broncodilatador deve ser utiliza- 
do preferencialmente poucos minutos antes do corticoide inalatório. Esse procedimento 
ajuda a chegada do corticosteroide na árvore brónquica. 

Na educação do paciente é muito importante que os riscos e benefícios do uso de corti- 
coide inalatório sejam esclarecidos e eles são muito diferentes daqueles dos agonistas beta- 
2. Por causa do seu tempo de ação, os corticoides inalatórios nào devem ser utilizados nos 
casos de asma aguda. À melhoria dos sintomas da asma pode ser vista tão cedo quanto 
24 horas ou tão tardiamente quanto dias ou até mesmo semanas depois da introdução do 
agente para o tratamento do paciente. O uso do corticoide inalatório em pacientes grá- 
vidas, bem como em pacientes pediátricos, deve ser cauteloso. A budesonida, corticoide 
inalatório, é a única que tem sido devidamente estudada para uso durante a gravidez. Ela 
mostrou evidências de efeitos adversos sobre o feto, e o Food and Drug Administra- 
ion (FDA) a classifica como categoria C, na qual a utilização desses produtos só deve ser 
continuada em mulheres grávidas quando os benefícios superam os riscos para o feto. 
Não há provas suficientes para apoiar a segurança de seu uso em crianças com menos de 
6 anos, ou para aqueles com menos de 12 anos de idade no caso da fluticasona e da beclo- 
metasona. Pacientes pediátricos exigem acompanhamento adicional, porque podem de- 
senvolver repressão do eixo hipotálamo-hipófise, o que pode levar à insuficiência adrenal. 

Os efeitos colaterais dos corticoides inalatórios tendem a ser leves e fa 
tados com a utilização adequada do produto. Os efeitos secundários m: 
relacionados com a deposição do produto na boca do paciente, que pode conduzir a 
infecções fúngicas orais. Para impedir que isso ocorra, é importante que o paciente enxá- 
gue a boca após cada utilização de um corticosteroide inalado. Enxaguar a boca também 
passa a ser um procedimento útil para tolerar o sabor desagradável experimentado por 
alguns pacientes. A utilização de um espacador acoplado ao sistema inalatório é bastante 
comum quando se utiliza um corticosteroide ou um broncodilatador. É importante lem- 
brar que os espaçadores não devem ser utilizados com formulação de pó seco ativado 
por inalação. Tanto o corticoide inalado quanto o administrado por via oralexigem uma 
retirada lenta antes da interrupção da medicação. 

Formulações orais de corticosteroides, incluindo prednisona, metilprednisolona e 
hidrocortisona ainda são vantajosas para o tratamento das exacerbações graves de asma, 
mas não são utilizadas como agentes de manutenção. 
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A teofilina, xantina farmacologicamenteativa nos brónquios, foi utilizada por muitos 
nos como a droga de escolha na asma. Em virtude de seu perfil de efeitos colaterais e do 
streito índice terapêutico, e da realização de muitos ensaios clínicos, seu uso foi restrin- 
gido. Teofilina, seus sais solúveis e derivados relaxam diretamente a musculatura lisa dos 
brônquios e dos vasos sanguíneos pulmonares, estimulam as catecolaminas endógenas 
e antagonizam as prostaglandinas. A teofilina é um estimulante respiratório que está 
indicado para alívio da crise grave de asma brônquica e do broncoespasmo no enfisema, 
devendo ser reservada para os casos refratários. 

A teofilina é bem absorvida quando administrada por via oral. Alguns comprimidos 
com revestimento entérico e formulações de liberação sustentada tendem a ser absor- 
vidas erraticamente. A teofilina deve ser tomada com o estômago vazio, acompanhada 
de água abundante para assegurar a máxima biodisponibilidade. A teofilina é princi- 
palmente metabolizada pelo figado, com 45% sendo excretados inalterados pelos rins. 
Pacientes com insuficiência cardíaca congestiva, disfunção hepática, alcoolismo e in- 
fecções respiratórias podem estar em maior risco de toxicidade para a teofilina. Fumar 
tende a diminuir os níveis sanguíneos de teofilina. Esse pode ser um fator importante a 
se considerar em um paciente que declara ter parado de fumar recentemente e cujos 
veis de teofilina se apresentam abaixo do esperado. Toxicidade grave com teofilina pode 
ocorrer rapidamente e sem aviso prévio. Os efeitos secundários mais graves são as arrit- 
mias ventriculares, convulsões ou até morte. Os efeitos menos graves, mas que perfazem 
o perfil de sinais de toxicidade, incluem náusea, vômito, tremor e agitação, Esses sinto- 
mas geralmente ocorrem de forma leve no início da terapia, mas geralmente diminuem 
com o tempo. Se algum desses sintomas aparecem durante a manutenção da terapi 
geralmente é indicativo de níveis tóxicos de teofilina. Nesses casos, os pacientes deverão 
ser orientados a interromper o uso da teofilina e a recorrer à emergência e acompa- 
nhamento médico adequado. A teofilina apresenta efeitos cardíacos mesmo em níveis 
terapêuticos. Pacientes com doenças cardíacas preexistentes não são bons candidatos 
para o tratamento com teofilina, pois ela pode causar ou agravar arritmias preexistentes. 
A teofilina sofre muitas interações medicamentosas devido à sua alta metabolização no 
figado. O resultado geralmente é um aumento do metabolismo e a diminuição dos efei- 
tos terapêuticos da tcofilina. Um resultado mais grave é quando ocorre diminuição do 
metabolismo da teofilina, levando, assim, ao acúmulo dela no organismo e à toxicidade. 
Os medicamentos que interagem com a teofilina incluem betabloqueadores, bloquea- 
dores dos canais de cálcio, barbitúricos, contraceptivos orais, macrolídeos e quinolonas. 
A teofilina também pode ser administrada por via parenteral, quando é necessária uma 
resposta rápida diante de sintomas graves. A dosagem parenteral é baseada na idade 
e peso do paciente, no uso anterior da teofilina e em outros fatores contributivos, tais 
como o tabagismo. Os doentes devem ser transpostos para teofilina oral logo que seja 
obtida uma resposta adequada. Teofilina oral deve ser evitada em ataque agudo de asma. 

Os modificadores de leucotrienos são os fármacos mais novos para o tratamento da 
asma e incluem o montelucaste (Singulair), o zafirlukast (Accolate*) e o zileuton (não 
disponível no Brasil). Os leucotrienos têm sido associados com o processo asmático, 
apresentando correlação com edema das vias aéreas, músculo liso € constrição durante 
o processo inflamatório. Eles induzem inúmeros efeitos biológicos, incluindo aumento 
e agregação de neutrófilos, que podem levar a um aumento na produção de muco. Os 
modificadores de leucotrienos atuam por antagonismo (zafirlukast), pela inibição da 
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formação de leucotrienos (zileuton) ou por meio da inibição de receptores (Monleku- 
sat), sem causar qualquer atividade agonista. Esses agentes têm um pouco lento de ação 
e não são indicados para o tratamento da asma aguda. A terapia com esses agentes deve 
ser continuada durante uma fase aguda. 

O montelukast tem o potencial para interagir com conhecidos inibidores do cito- 
cromo P450 3A4 e 209, pois é metabolizado no fígado principalmente por esse sistema. 
Ele deve ser usado com precaução em doentes com doença hepática grave, mas não será 
necessário ajuste posológico se a doença hepática for leve ou moderada. Também não há 
necessidade de ajuste posológico para pacientes com insuficiência renal. Ele tem a van- 
tagem de estar aprovado pelo FDA para o tratamento da asma em crianças maiores de 
12 meses de idade, Está disponível na forma de comprimido, bem como granulado, que 
pode ser misturado com alimentos macios para administração a crianças. Uma atenção 
especial é que os grânulos manterão a efetividade quando administrados dentro de 15 
minutos após a mistura com alimentos. Eles não devem ser misturados com bebidas, 
pois podem perder seu efeito. 

O montelucaste deve ser considerado um adjuvante para o tratamento do bronco- 
espasmo induzido por exercício. Segundo as evidências em literatura, ele não deve ser 
substituto dos corticosteroides inalados nem ser utilizado como monoterapia. 

O zafirlukast (Accolate") tam metabolizado pelo fígado, envolvendo o mesmo 
citocromo P450 2C9. As interações medicamentosas são semelhantes. As concentra- 
ções plasmáticas são diminuídas quando coadministrado com líquidos e com teofilina. 
À área sob a curva (farmacocinética) e meia-vida de warfarina é aumentada quando ad- 
ministrada simultaneamente. Na presença de Aspirina”, os níveis do zafirlucaste é que 
foram aumentados. A administração com alimentos diminui a biodisponibilidade, por 
conseguinte seu melhor efeito se dá com a administração com o estómago vazio, 1 hora 
antes de uma refeição ou 2 horas depois. Zafirlucaste tem uma meia-vida mais curta do 
que montelucaste, devendo ser utilizado duas vezes por dia. Em idosos, foram obser- 
vadas concentrações plasmáticas duas a três vezes superiores às de jovens adultos. Por 
causa do seu alto metabolismo hepático, deve ser usado com precaução em doentes com 
insuficiência hepática. Ensaios clínicos mostraram aumento de infecções em pacientes 
maiores de 55 anos de idade. Esse aumento foi significativo e foi correlacionado com 
doses mais elevadas e com a coadministração de corticoide inalatório. O vasto leque de 
advertências e contraindicações e cuidados precisos na administração levou esse agente 
a ser utilizado com menos frequência. 

O mais recente agente introduzido para o tratamento da asma é um DNA recom- 
binante derivado do anticorpo que se liga seletivamente à imunoglobulina E (IgE) do 
homem. O omalizumab liga-se à IgE e inibe a ligação dela ao seu receptor sobre mastó- 
citos. Essa inibição impede a liberação de mediadores alérgicos. Omalizumab (Xolair”) 
está indicado para ser administrado por via subcutânea a cada duas a quatro semanas 
em pacientes com mais de 12 anos e que tiveram reação positiva a um alérgeno perene 
€ cujos sintomas são mal controlados com corticosteroides inalados. Esse agente tem 
demonstrado diminuir a frequência das exacerbações no paciente asmático. Como esse 
é um novo agente, os doentes devem ser observados por 2 horas após a administração 
de sinais de anafilaxia. Não mostrou ação para aliviar ataques agudos e não deve ser 
utilizado como um agente de resgate. A adição do omalizumab à terapêutica do paciente 
deve ser vista como adjuvante, pois ele não é um substituto para as outras medicações de 
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manutenção. E possível que, com a adição dessa terapêutica ao paciente, a necessidade 
de broncodilatadores inalatórios diminua e até mesmo se possa conceder uma redução 
da dose do corticoide inalatório. 

Medicações orais estão disponíveis como adjuvantes importantes para a terapia ina- 
latória em casos graves e têm-se mostrado benéficas na redução das exacerbações agu- 
das, mas nunca serão um substituto para a gestão de um ataque agudo, que será melhor 
manejado com os broncodilatadores. 


* RESUMO FARMACOTERAPÉUTICO DOS PRINCIPAIS 
MEDICAMENTOS 


Salbutamol - Broncodilatador agonista beta-2 adrenérgico 


Indicações 
+ Asma (broncoespasmo) aguda. 
+ Asma (broncoespasmo) crónica: leve intermitente e leve persistente, moderada 
e grave. 
* Doença pulmonar obstrutiva crónica (DPOC), 
Contraindicações 
* Hipersensibilidade ao sulfato de salbutamol ou aos seus componentes. 
Precauções 
= Em pacientes com: epilepsia; hipertireoidismo; doenças cardiovasculares (car- 
diopatia isquêmica, insuficiência cardíaca, arritmias, suscetibilidade a prolon- 
gamento do intervalo QT, hipertensão arterial não controlada): diabetes melito 
(risco de cetoacidose); hipocalemia (pode ocorrer agravamento da hipocalemia). 
+ Nao diluir em água destilada — a água pode desencadear broncoconstrição. 
+ Em gestantes, uso injetável traz potenciais riscos cardiovasculares. 
* Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 


Esquemas de administração 
Adultos 
Asma aguda 
* 250 microgramas (0,5 mL ou 10 gotas) de solução inalante, diluídos em 2,5 mL 
de salina normal, por via respiratória, repetidos a cada 20 a 30 minutos, até a 
obtenção de melhora. 


Asma leve intermitente ou persistente 
* 100 a 200 microgramas (1 a 2 jatos do aerossol), por via respiratória, por de- 
manda ou a cada 4 a 6 horas, ou 250 microgramas (solução inalante), por via 
respiratória, diluídos em 2,5 ml. de salina normal, por demanda ou a cada 4 a 

6 horas. 


Asma moderada 
* Nebulização de sulfato de salbutamol 2,5 mg combinado com brometo de ipra- 
trópio 0,5 mg, diluídos em 3 mL. de salina normal, por 5 a 15 minutos; seguida 

da mesma dose de sulfato de salbutamol, dada em 2 vezes, a cada 20 minutos. 


Doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) 
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+ Nebulização com 2,5 a 5 mg (10 a 20 gotas) de sulfato de salbutamol combi- 
nados com 0,5 mg (40 gotas) de brometo de ipratrépio, diluídos em 3 mL de 
salina normal, por 52 15 minutos, a cada 6 horas. 

Crianças 

Asma aguda 

+ 250 microgramas/kg de solução inalante, diluídos em 3 mL de salina estéril, 
por via respiratória, repetidos a cada 20-30 minutos, até a melhora do quadro. 

+ Asma leve intermitente ou persistente. 

+ Crianças acima de 4 anos: 100 a 200 microgramas (1 a 2 jatos do acrossol), por 
via respiratória, por demanda ou a cada 4-6 horas ou 250 microgramas (solu- 
ção inalante), por via respiratória, diluídos em 2,5 mL de salina normal, por 
demanda ou à cada 4a 6 horas. 

* Criangas com menos de 4 anos: 100 a 150 microgramas de solução inalante, 
diluídos em 3 mL de salina estéril, a cada 4 a 6 horas. 

* Asma moderada. 

* — Nebulização com sulfato de salbutamol 0,15 mg/kg combinado com brometo 
de ipratrópio 0,25 mg, diluídos em 3 mL de salina normal, por 5 a 15 minutos; 
seguida da mesma dose de sulfato de salbutamol, dada em 2 vezes, a cada 20 
minutos. 

+ Asma grave. 

* Criangasacima de 18 meses: dose de 2,5 mg de salbutamol por solução inalan- 
te, repetida até 4 vezes ao dia, podendo ser aumentada até 5 mg. 

* Avaliação médica da efetividade é absolutamente necessária, uma vez que tra- 
tamento alternativo pode vir a ser considerado. 


Farmacocinética 
* Absorção: via oral ou respiratória. 
* — Latência por via respiratória: até 5 minutos. 
* Duração de efeito: por via respiratória de 4 a 6 horas. 


tos adversos 
* Palpitações por taquicardia secundária à vasodilatação. 

* Hipopotassemia, hipomagnesemia, hiperglicemia. 

* Tremor, principalmente nas mãos (20%), é o efeito adverso mais frequente. 
* Eritema multiforme, síndrome de Stevens-Johnson (raramente) 


Interações medicamentosas 

* Inibidores da monoamino-oxidase (MAO) aumentam o risco de taquicardia, 

agitação e hipomania. Monitorar o paciente para efeitos adversos, até duas se- 
manas depois da suspensão do inibidor da MAO. 

* Bloqueadores beta-adrenérgicos podem reduzir a eficácia de ambos os fárma- 


cos. Evitar uso concomitante, especialmente em pacientes com asma grave ou 
DPOC. 


Considerações importantes 
* O uso prolongado ou muito frequente das inalações pode causar tolerância (o 
produto passa a não fazer efeito nas doses habituais). 
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» Tomar grande quantidade de líquidos durante o tratamento com esse produto, 


Total de medicamentos disponíveis no Brasil: 69 
Referência: 10 apresentações, p. ex: Acrolin”, Acroje: 
Genéricos: 18 
Similares: 41 
Formas farmacéuti 

sol, spray 


+ Acroflux" 


as disponíveis para administração: xarope, comprimido, acros- 


= BROMETO DE IPRATRÓPIO - BRONCODILATADOR 
ANTICOLINÉRGICO 


Indicações 
* Broncodilatador coadjuvante de simpaticomiméticos beta-2 em crises de asma 
brónquica (principalmente se desencadeada por fatores emocionais) e em exa- 
cerbagao aguda de asma, quando oxigênio e agonistas beta-2 não foram sufi- 
cientes para melhorar a crise. 
* Controle de crises de broncoespasmo em doença pulmonar obstrutiva crónica 
(DPOC). 


Contraindicações 
+ Hipersensibilidade a ipratrópi 
ponente das formulações. 
+ A forma de aerossol é contraindicada em pacientes com hipersensibilidade a 
lecitina de soja ou alimentos relacionados (por exemplo. soja e amendoim). 


» atropina e seus derivados ou a qualquer com- 


Precauções 
+ Nao usarem tratamento inicial de broncoespasmo agudo. 
«Usar com cautela em pacientes com: hipertrofia prostática benigna, obstrução 
do colo vesical, glaucoma de ângulo estreito e miastenia grave. 
Há risco de broncoespasmo paradoxal na primeira aplicação. 
Crianças com menos de 12 anos não devem receber inalação por pó. 
* Lac 
* Categoria de risco na gravidez (FDA): B. 


Esquemas de administração 
Adultos 

* Solução inalante em asma aguda: nebulizar 0,50 mg, repetida se necessário. 

* Solução inalante em DPOC: 0,25 a 0,50 mg, 3 ou 4 vezes ao dia. 

= Aerossol: 0,40 mg (2 jatos), 4 vezes ao dia; máximo de 12 inalações em 24 ho- 


Crianças com menos de 5 anos 
+ Solução inalante em asma aguda: 0,125 a 0,25 mg, até o máximo de 1,0 mg por 
dia, divididos em 3 doses, a intervalos de 6 ou 8 horas. 
+ Aerosol: 0,20 mg (1 jato), 3 vezes ao dia, a intervalos de 6 ou 8 horas. 
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Crianças de 6 a 12 anos 

«Solução inalante em asma aguda: 0,25 mg, até o máximo de 1 mg por dia, divi- 
didos em 3 doses, a intervalos de 6 ou 8 horas. 

+ Aerossol: 0,20 20,40 mg (1 a2 jatos), 3 vezes ao dia, até 6 inalaç 


'sem 24 horas. 


Farmacocinética 
+ Latência após inalação: 1 a 3 minutos, o pico plasmático é alcançado em 1,5 a 
2 horas. À duração de efeito: 4 a 6 horas. 


A absorção sistêmica é mínima. 
* Distribuição: após inalação, 15% da dose atingem vias aéreas inferiores. 
+ Metabolismo: figado. 
- Excrecio: fezes, 
* — Meia-vida de eliminação: 2 a 4 horas. 


Efeitos adversos 
* Boca seca, gosto anormal ou amargo na boca, náuseas, constipação, cefaleia, 
taquicardia, fibrilação atrial, retenção urinária (efeitos anticolinérgicos). 
* Congestão nasal, mucosa nasal seca. 
* Reagoes alérgicas: angioedema, broncoespasmo, urticária, anafilaxia, edema 
orofaríngeo (raro). 


“Total de medicamentos disponíveis no Brasil: 17 
Referência: 4 apresentações, p. ex.: Atrovent”, Duovent", Combivent” 

Genéricos: 9 

Similares: 4 

Formas farmacêuticas disponíveis para administração: acrossol, solução para inalação 


* BECLOMETASONA - CORTICOIDE INALATÓRIO 


Indicações 
+ Asma (broncoespasmo) crónica: leve intermitente e persistente, e moderada. 
Contraindicacóes 
* Ataque agudo de asma. 
* Hipersensibilidade a beclometasona e constituintes das formulações. 


Precauções 
* Cautela em pacientes com: tuberculose ativa ou latente; glaucoma; hipotireoi- 
dismo; osteoporose; cirrosc; infecções virais (varicela, sarampo, herpes sim- 
ples ocular), fúngicas e bacterianas, em pacientes recebendo corticoterapia 
+ Crianças com menos de 12 anos não devem receber ina 

* Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 
+ Crianças cujas mães utilizaram doses substanciais de beclometasona durante a 
gravidez devem ser monitoradas no pós-parto para sinais de hipoadrenalismo. 


por pó. 


Esquemas de administração 
Adultos 
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Teses 


Asma leve 
+ 200 microgramas (acrossol), por via respiratória, a cada 6-12 horas. 
Asma moderada 
+ 200-400 microgramas (aerossol), por via respiratória, a cada 6-12 horas. 
Crianças 
Asma leve 
= 50a 100 microgramas (aerossol), por via respiratória, a cada 12 horas. 
+ Não se recomenda uso de dos 


is mais altas em crianças. 
Farmacocini 
+ Absorção: rápida pela via inalatória e pelo trato gastrintestinal, Quando ad- 
ministrada COM espaçador, somente 75% a 90% da dose da formulação em 
aerossol são depositados nas vias aéreas. A resposta inicial ao tratamento da 
asma se dá em 1 a 4 semanas. 
* Distribuição: de 60% a 90% da dose inalada alcançam a circulação sistêmica. 
* Metabolismo: extenso efeito de primeira passagem pelo fígado. 
+ Excrecáo: fezes, 
+ Meia-vida de eliminação: 3 horas. 


Efeitos adversos 
+ Condidíase orofaringcana; tosse e rouquidão (usualmente em altas doses). 
= Supressão adrenal (com uso de altas doses). 
+ Broncoespasmo paradoxal (pode requerer interrupção e terapia alternativa) 
+ Urticária, erupções cutâneas, angioedema. 


+ Ansiedade, distúrbios do sono, mudanças comportamentais, enxaqueca, 


Interações medicamentosas 
+ É incomum a ocorrência de interações medicamentosas significantes em doses 


usuais de corticosteroides inalados. O uso de agonistas beta-2 adrenérgicos em 
doses fixas melhora a resposta ao corticoide inalatório. 


Total de medicamentos disponíveis no Brasil: 18 
Referência: 7 apresentações, p. ex.: Beclosol”, Clenil* 
Genéricos: O 


ção, cápsulas gel, aerossol, spray 


- PREDNISONA - CORTICOIDE ORAL 


Indicações 
* Processos inflamatórios 
+ Alergias c adjuvante em anafilaxia. 
+ Terapia adjuvante em quimioterapia antineoplisica, 
+ Imunossupressio em doenças da imunidade. 
+ Asma brónquica persistente grave e asma aguda. 
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Contraindicações 
+ Hipersensibilidade a corticoides. 
* Infecções sistêmicas nào tratadas. 
* Vacinas com vírus vivos. 


Precauç 

* Cautela em pacientes com úlcera péptica, doença hepática e renal, diabetes 
melito, hipertensão arterial, insuficiência cardíaca congestiva, herpes simples, 
osteoporose, perfuração da córnea, glaucoma, epilepsia, psoríase, hipotireoi- 
dismo c idosos. 

* Maior suscetibilidade e maior gravidade de infecções bacterianas, catapora e 
sarampo. Ativação ou exacerbação de tuberculose, amebíase e estrongiloidíasc. 

+ Evitar retirada súbita em pacientes submetidos à terapia crônica em doses diá- 
rias, pela indução de supressão adrenal. 

+ Em corticoterapia prolongada ou doses elevadas a retirada deve ser feita em 9 
a 12 meses. 

+ Confirmar o entendimento do paciente sobre esquema posológico e precau- 
ções para reduzir riscos. 

+ Monitorar peso, pressão arterial, equi 
guinea durante tratamento prolongado. 

+ Categoria de risco na gravidez (FDA): B. 

* Lactação. 
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Esquemas de administração 
Adultos. 
Processos inflamatórios e alérgicos 

ar com 5 a 60 mg/dia, por via oral, divididos em 1 a 4 doses (tratamentos 


+ Imunossupressão em doenças da imunidade, 

* Dar 1 mg/kg/dia, por via oral, em dose única matinal; a duração de tratamento 
depende da condição clínica c da resposta do paciente. 

+ Asma brónquica persistente grave e asma aguda. 

* Del a 2 mg/kg/dia, por via oral, a intervalos de 4 a 12 horas, durante 3 a 10 
dias; dose maxima: 60 mg. 


Crianças 
Processos inflamatórios e alérgicos 
+ De0,1a2mg/dia, por via oral, divididos em 1 a 4 doses ao dia, se o tratamento 
for até 7 dias; em tratamentos de maior duração, as doses são preferencialmen- 
te únicas ao dia e matinais. 
Imunossupressão em doenças da imunidade 
* De0,05a2 mg/kg/dia, por via oral, em dose única matinal; a duração de trata- 
mento depende da condição clínica c da resposta do paciente. 


Asma brônquica persistente grave e asma aguda 
* Dar 1 a 2 mg/kg/dia. por via oral, a intervalos de 4 a 12 horas, durante 3 a 5 
dias 
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Farmacocinética 


Pico de efeito: 1 a 2 horas. 
Duração de efeito: 18 horas. 

Metabolismo: hepático (metabólito ativa: prednisolona). 
Excreção: urina. 

Meia-vida: 2 a 3 horas. 


Efeitos adversos 


Náusea, úlcera péptica (com perfuração), pancreatite aguda, dispepsia, disten- 
sao abdominal, candidíase digestiva. 

Miopatia proximal, ruptura de tendão. 

Osteoporose, fraturas de vértebras e de ossos longos. 

Hiperglicemia, insuficiência adrenocortical primária, síndrome de Cushing, 
irregularidades menstruais e amenorreia, hirsutismo, ganho de peso, balanço 
negativo de nitrogênio e cálcio, aumento do apetite. 

Euforia, depressão, hipertensão intracraniana com papiledema em crianças 
(normalmente após retirada), insônia, psicose e agravamento de esquizofrenia 
e de epilepsia. 

Glaucoma, cataratas subcapsulares posteriores, papiloedema, afinamento da 
córnea ou da esclera e exacerbação de doenças virais ou fúngicas nos olhos. 
Comprometimento na cicatrização, atrofia da pele, hematoma, estria, telan- 
giectasia, acne, 

Outros efeitos adversos: ruptura do miocárdio após recente infarto do miocár- 
dio, distúrbios de fluido e eletrólitos, hipopotassemia, leucocitose, reações de hi- 
persensibilidade (incluindo anafilaxia), tomboembolismo, mal-estar e soluços. 


Interações medicamentosas 


ATENÇÃO: ose! 
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matinais ou na administração em dias alternados. 
Total de medicamentos disponíveis no Bras 


Semelhantes às ocorridas com a dexametasona: antifúngicos azólicos, bloquea- 
dores dos canais de cálcio, ciclosporina, estrógenos, antiácidos, AINE, ácido 
acetilsalicílico, talidomida (risco de desenvolvimento de necrose epidérmica 
tóxica), ritonavir, fenobarbital, fenitoína, rifampicina, rifapentina, fosfenitoina, 
aminoglutetimida e primidona, saquinavir, caspofungina, fluoroquinolonas, 
quetiapina, galamina, bloqueadores neuromusculares. 

Vacina contra rotavírus: aumento do risco de infecção pelo vírus vivo. 
Bupropiona: diminuição do limiar convulsivo. 
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Referência: 2 apresentações, p. ex.: Meticorten" 


Genéricos: 28 
Similares: 17 
Formas farmacêuticas disponíveis para administração: comprimidos 
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= OUTROS BRONCODILATADORES 


a) Terbutalina 
Total de medicamentos disponíveis no Brasil: 19 
Referência: 7 apresentações, p. ex.: Bricanyl", Terbutil” 
Genéricos: 8 
Similares: 4 
Formas farmacêuticas disponíveis para administração 

para nebulização 


xarope, injetável e solução 


b) Salmeterol 
Total de medicamentos disponíveis no Brasil: 8 

Referência: 6 apresentações em associação com fluticasona 
Genéricos: 0 

Similares: 2 

Formas farmacêuticas disponíveis para administração: diskus e spray 


c) Formoterol 
Total de medicamentos disponíveis no Brasil: 
Referência: 8 apresentações, p. ex.: Foradil”, Foraseq", Symbcort™ 
Genéricos: 0 

Similares: 16 

Formas farmacêuticas disponíveis para administração: pó inalante, cápsulas 


4) Tiotró 
Total de medicamentos disponíveis no Brasil: 3 
Referência: 3 apresentações, p. ex. Spiriva® 
Genéricos: 0 

Similares: O 
Formas farmacêuti 


as disponíveis para ad) 


€) Outros corticoides 
- Fluticasona 

Total de medicamentos disponíveis no Brasil: 22 

Referência: 12 apresentações, p. ex.: Flixonase”, Flixotide", Seretide” 
Genéricos: 0 

Similares: 10 

Formas farmacêuticas disponíveis para administração: spray, pó inalação 


- Budesonida 
Total de medicamentos disponíveis no Brasil: 41 
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Referência: 21 apresentações, p. ex.: Budecort”, Busonid", Foraseq", Pulmicort”, 
Symbicort" 

Genéricos: 0 

Similares: 20 

Formas farmacêuticas disponíveis para administração: aeronasal, aerobucal, pó ina- 
lante, sol nasal, suspensão nasal 


- Triancinolona 
Total de me 


amentos disponíveis no Bra: 
Referência: 5 apresentações, p. ex.: Airclin”, Nasacort® 
Genéricos: 20 

Similares: 16 
Formas farmaci 


ticas disponíveis para administrag: 


spray nasal, acrossol, injetável 


- Hidrocortisona 
Total de medicamentos disponíveis no Brasi 


Referência: 12 apresentações, p. ex: Cortisona 
Genéricos: 16 
Similares: 29 


Hidrocortisona” 


Formas farmacêuticas disponíve 


para administração: injetável 


- Metilprednisolona 

Total de medicamentos disponíveis no Brasil: 17 
Referência: 7 apresentações, p. ex.: Advantan”, Depo Medrol”, Solu Medrol” 
Genéricos: O 

Similares: 10 

Formas farmacêuticas disponíveis para administração: 


olução, injetável 
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= ANTICONCEPCIONAIS 


Anticoncepção ou contracepção é a prevenção intencional da concepção ou gravidez 
mediante o uso de medicamentos, sparelhos, agentes, métodos naturais ou de procedi- 
mentos cirúrgicos, 

Para a escolha do método, devem-se considerar a idade, o estilo do vida, a frequência 
sexual, o número de parceiros, as condições lisiopatológicas, a utilização ou não de outros. 
medicamentos, o desejo de ter filhos num futuro próximo ou não, o tempo em que se alme- 
ja manter a contracepção, a efetividade e a segurança do método e a preferência da mulher, 

Um dos mais populares e eficazes contraceptivos orais é a pilula para contracepção. 
combinada, contendo derivados estrogênicos e progestigenos, chamados anticoncep- 
cionais orais (AHO). Em um estudo realizado nos Estados Unidos, as usuárias de AO 
apresentaram taxa de gravidez indescjada em torno de 8% durante o primeiro ano de 
uso típico, enquanto a taxa teórica do método é de 0,156. Isso pode ser interpretado 
como necessidade de orientação das usuárias com relação so modo de uso desses pro- 
dutos, a fim de garantir o melhor efeito deles. 

A associação de preservativos e contraceptivos orais é o melhor método contracep- 
tivo para os jovens, pois impede a gravidez e as doenças sexualmente transmissive 
(DST). As meninas antes da menarca e depois de dois anos desta devem ser desaconse- 
hadas à contracepção hormonal. 

As mulheres perimenopáusicas também podem apresentar ovulação intermitente e, 
por causa de características individuais de estilo de vida, requerem métodos de contra- 
cepção para evitar a gravidez indesejada. 


Quanto à composição, os contraceptivos podem ser combinações de concentrações. 
fixas de derivados sintéticos de estrogênicos (E) + derivados progestagênicos (P), ou. 
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compostas exclusivamente de derivados progestagênicos, chamados de “minipilulas de 
prosgestina” (MiniP). 

Estudos clínicos demonstraram que etinilestradiol (EE), derivado estro; 
mostrou mais eficaz na contracepção do que o mestrancl 

As doses de EE disponíveis em medicamentos no Brasil variam de 10 a 50 meg. 
É importante ressaltar que a eficácia relativa desses fármacos é igual para todas as doses, 
por outro lado, quanto maior é a dose utilizada, maior é a sua ação no figado relativa- 
mente à produção de fatores de coagulação, aumentando, assim, o risco de trombose e 
diminuindo a segurança da utilização dos produtos de alta dosagem 

As progesteronas mais antigas (primeira geração: noretindrona, acetato de medro- 
xiprogesterona, levonorgestrel) têm mais atividade androgênica sistêmica e que estão 
associadas aos efeitos colaterais, incluindo acne, hirsutismo, genho de peso e anormali- 
dades no metabolismo de lipídios e carboidratos. 

Os progestágenos (também chamados de progestinas) utilizados atualmente são os 
de segunda e terceira gerações, dado as modificações estruturais que foram realizadas na 
estrutura química da progesterona endógena a fim de apresentarem menor atividade an- 
drogênica. Entre os representantes de segunda geração está a ciproterona; os de terceira 
geração incluem: desogestrel, gestodene, drospirenona, entre outros. 

Ensaios clínicos demonstraram que a eficácia entre os progestagenos é igual, inde- 
pendentemente das mudanças ocorridas nas moléculas. Os efeitos colaterais são bastante 
diferentes e devem ser norteadores ao médico no momento da seleção do contraceptivo 
mais adequado a cada usuária. Os representantes de terceira geração e a ciproterona têm 
baixo poder androgênico, diminuindo o aparecimento de acne e oleosidade cutânea. Por 
essas características, esses fármacos podem ser utilizados em tratamentos dermatológi- 
cos, com finalidade diferente da anticoncepção. 

Alguns estudos têm demonstrado que a utilização de progestágenos de terceira ge- 
ração apresentam maior risco para trombose, devendo ser evitados em usuárias com 
história ou que estejam para se submeter a longos períodos acamadas, em virtude de 
cirurgias ou outras intervenções. 


Mecanismo de ação de anticoncepcionais hormonais 
Os contraceptivos hormonais atuam suprindo o organismo feminino com hormônios 
sintéticos semelhantes ao estrógeno e à progesterona endógenos, responsáveis pelas ações 
no útero e ovário durante o ciclo menstrual. As doses hormonais utilizada: 
+. Reduzir a liberação do hormônio luteinizante (LH) e do hormônio fol 
-estimulante (FSH) por meio de feedback negativo sobre o eixo hipotálamo- 
-hipófise-ovário. 
* Inibir, consequentemente, o crescimento folicular e a ovulação. 
* Promover o espessamento do muco cervical e, assim, dificultar a penetração 
dos espermatozoides útero adentro, especialmente durante as 18-20 horas após 
a administração — efeito das progestinas. 
* Alterar o endométrio proliferativo para endométrio secretor, tornando-o ina- 
dequado para a implantação do ovo - efeito das progestinas. 
* Diminuir o fluxo menstrual 
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Tipos de anticoncepcionais hormonais 

Os anticoncepcionais hormonais podem ser manufaturados em diferentes formas 
farmacêuticas de apresentação e classificados de acordo com a via de administração ou a 
duração que se deseja para a anticoncepção, que é a sua prin 


pal indicação. 


A administração pode ser por via oral, injetável, adesivos transdérmicos, disposi- 
tivos vaginais e, ainda, implantes subcutâncos e uterinos. Os comprimidos devem ser 
administrados diariamente, sempre no mesmo horário, seja à noite ou pela manhã, para 


jetáveis devem ser aplicados profundamente no glúteo, e o procedi 
deve ser realizado por profissional treinado, para que não haja perda da dose e da seja 
depositada no local adequado para absorção constante e manutenção do NPE. Os adesi- 
vos transdérmicos e os dispositivos de inserção vaginal também devem obedecer à regra 
da manutenção do NPE e, para isso, devem ser trocados periodicamente. Já os implantes 
subcutâneos e uterinos devem ser inseridos em consultório médico. As taxas de retorno 
à fertilidade, abortos espontâneos e anomalias genéticas são estatisticamente iguais para 
os diversos produtos, devendo a seleção se basear em outros critérios. 


Anticoncepcionais para uso por curta duração 


O anticoncepcional pode ser selecionado de acordo com o tempo em que se dese- 
ja manter a anticoncepção. Alguns medicamentos são mais adequados para utilização 
quando se deseja evitar a gravidez por períodos inferiores a cinco anos, pois são de fácil 
aplicação e os efeitos colaterais são menores, requerendo menor monitoramento clínico. 
Os anticoncepcionais hormonais de curta duração são os adesivos, anéis vaginais e 
aqueles administrados por via oral. 
A utilização dos anticoncepcionais de curta duração poderá ser cíclica ou prolongada, 
íclico é quando a absorção dos hormônios acontece continuamente durante 21 
dias, seguida de um intervalo de sete dias. O uso prolongado se dá com a administração 
ininterrupta dos hormônios por 84 dias, seguidos de uma semana livre do hormônio. 
A efetividade e a segurança desses medicamentos são semelhantes nas duas situações. 
O uso prolongado diminui a perda sanguínea por fluxo menstrual a quatro vezes por 
ano e poderá ser benéfico para as mulheres com menorragia, dismenorreia, anemia fer- 
ropriva, endometriose, síndrome da tensão pré-menstrual (TPM), cefaleias, epilepsi 
artrite reumatoide, coagulopatia (ou que utilizam anticoagulantes). Após avaliação clí- 
nica dos sintomas e de acordo com a gravidade das doenças, poderá ser aconselhado 
m ou outro sistema de utilização. As esportistas também poderão se beneficiar do uso 
prolongado em períodos de competição. 
Tipos: 

* Adesivo: medicamento contendo a dose hormonal, que deverá ser aderido à 
pele, nas regiões de nádegas, abdome ou porção superior das costas. A dose 
unitária corresponde à aplicação de um adesivo por semana. À retirada de um 
implica a adesão de outro durante três semanas. A quarta semana poderá ser 
livre da aplicação do produto ou não, dependendo de o sistema de utilização ser 
cídico ou prolongado (veja adiante). Durante o período em que fica aderido, 
o adesivo libera a dose hormonal de modo constante e gradual, obedecendo a 
uma velocidade de absorção que depende da relação entre a estrutura química 
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do hormônio ea porosidade do adesivo. Uma das vantagens dessa forma é que a 
própria mulher pode fazer a aplicação desse produto. O índice de descolamento 
é de 496. Se o adesivo descolar, basta pressionar o local para aderir novamente, 
Sea mulher permanecer 24 horas sem o adesivo, o efeito anticoncepcional esta- 
rá reduzido, portanto a mulher deverá recolocar o produto e usar outro método 
contraceptivo durante os próximos sete dias para evitar gravidez indesejada. 
O produto resiste à praia c a exercícios físicos. Outra vantagem é que a dose que 
atinge a circulação sistêmica é menor que a oral, pois a via transdérmica evita 
o efeito de primeira passagem pelo figado e provoca menos efeitos colaterais. 
Anel vaginal: é um anel flexível contendo a dose hormonal e que deve ser co- 
locado no fundo da vagina e lá permanecer (sem ser retirado) durante 21 dias. 
Durante o período em que o anel permanecer encaixado no fundo vaginal, a 
dose hormonal será liberada constantemente. A dose que atinge a circulação 
sistêmica é menor que a oral, pois a via vaginal evita o efeito de primeira pas- 
sagem pelo fígado e, assim, induz a menos efeitos colaterais que os anticoncep- 
cionais orais. O anel vaginal deve ser substituído a cada três semanas, podendo 
ou não haver intervalo de uma semana livre da inserção do produto. E necessá- 
rio que o médico indique o diâmetro do anel a ser utilizado, mas o produ! 

fácil aplicação e a própria mulher poderá realizar a inserção 

doanel. Para evitar o esquecimento, a mulher deverá fazer a inserção do ancl e 
os dias de intervalo sempre nos mesmos dias do calendário. 

Oral: a via oral admite a utilização de comprimidos ou drágeas que poderão 
ser compostas de hormônios combinados (E + P) ou exclusivamente de pro- 
gestina (MiniP). A dose unitária é de um comprimido diariamente, podendo 
ser de uso continuo ou com intervalo de sete dias a cada 21 dias, dependendo 
da dose dos h o ao derivado estrogénico, 
as doses poderão ser baixas (10 a 20 mcg EE), médias (30 ou 35 mcg EE) ou 
altas (50 meg EE). A concentração do progestágeno poderá variar de acordo 
com o fármaco. 


Os AHO podem ser encontrados no Brasil em quatro versões de acordo com a com- 


posição e concentração dos fármacos: combinados monofásicos, bifásicos e trifásicos e 
à minipílula de progestina. 
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Monofásicos: combinação de E + P em concentração fixa e igual em todos os 
comprimidos para tratamento suficiente para um mês. 

Bifásicos: combinação de E + P em duas concentrações fixas e diferentes nos 
comprimidos para tratamento suficiente para um mês. Em geral, a primeira 
metade de comprimidos da cartela possui concentração menor do que a se- 
gunda metade. 

Trifásicos: combinação de E + P em três concentrações fixas e diferentes nos 
comprimidos para tratamento suficiente para um mês. Em geral, os primeiros 
comprimidos (aproximadamente sete) apresentam concentração mais baixa, 
nos intermediários a dose é alta e nos últimos a concentração é média. A dife- 
renciação entre concentrações geralmente é observada na coloração diferente 


Minipílula de progestina (MiniP): composta exclusivamente de P em dose fixa 
e baixa. Deve ser tomada diária e ininterruptamente. As pílulas contendo ape- 

as são indicadas para anticoncepção durante a amamentação 
ou para mulheres que apresentam alguma contraindicação aos estrogênios. 
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E importante ressaltar que aproximadamente cinco dias consecutivos de admini 
tração hormonal oral são necessários para alcançar o nível plasmático efetivo (NPE) 
para impedir a ovulação. Assim, no início de um método hormonal oral para contra- 
cepção, os primeiros cinco dias deverão estar associados a um método de barreira (por 
exemplo, camisinha) para garantir a efetividade do medicamento. Após uso contínuo 
do hormônio por 30 dias ou mais, a ovulação estará bloqueada enquanto se mantiver a 
administração hormonal. A ovulação retornará normalmente no primeiro ciclo sem uso 
do anticoncepcional ou num prazo que pode variar de 15 a 60 dias. 

Durante o intervalo, em geral, de sete dias sem comprimidos, a mulher apresentará 
menstruação devida à ausência dos hormônios, mimetizando a situação fisiológica que 
ocorre no ciclo menstrual. Durante o uso do AHO, as células do endométrio são man- 
tidas vivas com a presença dos hormônios E + P. À ausência de P causa a morte dessas 
células e a descamação, dando origem à menstruação. Dependendo das características 
de cada mulher, a dose suficiente para manter as células vivas e não ocorrer sangramento 
poderá ser baixa, média ou alta. Os estudos clínicos encontraram eficácia semelhante 

atre os produtos com dose baixa do EE (10 a 20 meg) e aqueles com doses maiores 
de EE (30 a 50 mcg). Por outro lado, as doses baixas de EE estiveram associadas com 
maiores taxas de abandono do método e sangramento irregular durante o ciclo, devido 
a falhas no controle hormonal do ciclo menstrual, 

Estudos comparados também demonstraram que não houve diferenças clinicamente 
relevantes na eficácia entre qualquer das progestinas testadas. 

A eficácia e os efeitos adversos dos produtos com concentrações variadas (bifásica 
e trifásica) também se mostraram semelhantes aos dos produtos monofásicos. Em um 
estudo de coorte prospectivo, não houve diferenças significativas quanto a ganho de 
peso, náusea ou vômito, dor mamária, frequência de períodos menstruais, menorragia 
ou sangramento entre os períodos, dor durante o período, fluxo menstrual ou perna: 
inchadas entre usuárias de 30 a 40 mcg de estrogênio bifásico, 30 a 40 mcg de estrogi 
nio trifásico, 20 mcg de estrogênio monofásico e 15 meg de estrogênio monofásico, em 
comparação com 30 a 35 mcg de estrogênio monofásico. Alguns estudos comparativos 
demonstraram que os produtos monofásicos, bifásicos e trifásicos apresentaram padrões 
de sangramento, amenorreia e taxas de interrupção (devido ao sangramento no meio do 
ciclo) semelhantes para todos eles; em termos de eficácia e taxas de descontinuação, os 
resultados também foram semelhantes, Outros estudos relataram melhores padrões de 
sangramento, incluindo menos spotting (sangramento no meio do ciclo) e amenorreia 
com os trifásicos. A seleção do melhor método contraceptivo depende de vários critérios 
médicos e das características individuais de cada mulher. 


Orientações farmacêuticas sobre a administração oral 


Os contraceptivos hormonais podem ser iniciados dois anos após a menarca, para 
que o eixo hipotálamo-hipófise-ovário se estabeleça e o ciclo menstrual se estabilize. 
O uso deve ser continuo enquanto a contracepção for desejada. Estudos clínicos mostra- 
ram que o uso contínuo traz benefícios maiores que os riscos de uma gravidez indescj 
da. A utilização pode seguir até a menopausa ou depois dela, a não ser que haja alguma 
comorbidade ou fatores de risco que a contraindiquem. 

Independentemente da concentração dos hormônios, é fundamental que a adminis- 
tração se dê diariamente, acompanhada de um grande copo de água, sempre no mesmo 
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horário do dia, para que haja garantia da melhor eficácia do método. Para os produtos de 

baixa dosagem (10 a 20 meg EE) e as MiniP, o rigor deve ser acentuado, pois seu tempo 

de meia-vida é de aproximadamente 27 horas. 

Nos casos de vômito ou diarreia severa em mulheres que estejam utilizando contra- 
ceptivos hormonais orais, devem ser consideradas as seguintes situações 

Se os vômitos ocorrerem dentro de 2 horas após tomar uma pílula, outra pílula deve 
ser tomada em seguida. E possível a administração concomitante de um antiemético an- 
tagonista H1 (metoclopramida ou o dimenidrinato) a fim de impedir as náuseas e ainda 
manter a efetividade do anticoncepcional. 

+ Seos vômitos ou diarreia grave ocorrerem mais uma vez e durante mais de 24 
horas, a utilização do contraceptivo deverá ser continuada e as pílulas devem 
ser tomadas se for possível. A mulher deverá buscar auxílio médico para iden- 

stinência ou preservativos são 
em sete dias de utilização consecutivas. 

+ A utilização do anticoncepcional oral exige mulheres organizadas quanto à ad- 
ministração. O melhor efeito será observado quanto mator for o rigor da utiliza- 
ção, Se a mulher se esquecer de tomar um comprimido (ou mais), se for do tipo 
combinado (E+P) de média ou alta dose de EE (30 a 50 mcg). cla deverá tomar 
o comprimido esquecido o mais rapidamente possível e dar continuidade ao ca- 
lendário regular (pílula diária), mesmo que dois comprimidos sejam tomados no 
mesmo dia ou no mesmo momento. Abstinência ou preservativos são necessá- 
rios até que se complete cinco dias consecutivos de administração hormonal 

* Sea mulher estiver utilizando a MiniP ou combinados de baixa dose de EE 
(10 a 30 meg) e se esquecer de tomar um comprimido por mais de 3 horas do 

ári al, ele deverá ser tomado o mais rapidamente possível, dando 
ao calendário regular. Abstinência ou um método contraceptivo 
adicional deve ser usada durante os próximos cinco dias. 

+ Seos comprimidos foram esquecidos na primeira semana e, em seguida, ocor- 
reram as relações sexuais desprotegidas, deve ser considerada a possibilidade 
de contracepção de emergência. 

+ Seos comprimidos foram esquecidos na terceira semana, não fazer intervalo 
entre cartelas. 


Anticoncepcionais para uso por longa duração 


Os anticoncepcionais mais adequados para utilização quando a anticoncepção será 
mantida por longos períodos são aqueles que necessitam de técnica especial para admi- 
nistração e aqueles que apresentam maiores riscos de desenvolvimento de efeitos colate 
rais, por causa das doses utilizadas. 

Tipos: 

+ Implantes subcutâncos: implantes de material inerte (silastic) contendo proges- 
tágeno (etonorgestrel 68 mg) e que são inseridos geralmente na região interna 
do braço e por procedimento cirúrgico em consultório médico. A duração da 
anticoncepção será igual ao tempo que o dispositivo permanecer implantado 
e os produtos são desenvolvidos por tecnologia farmacéutica para períodos de 
um ou três anos de duração. Durante o período implantado, como a concen- 
tração plasmática hormonal será constante. a mulher poderá apresentar o fluxo 
menstrual ausente ou abaixo do normal. 
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Implantes uterinos: são dispositivos uterinos contendo levonorgestrel, implanta- 
dos no útero mediante procedimento médico em consultório. Assim como os im- 
plantes subcutáneos, a duração da anticoncepção é longa e são desenvolvidos por 
tecnologia farmacéutica para uso por periodos de um a cinco anos de duração. 
Injetáveis: progestágenos que podem ser administrados por via intramuscular 
profunda no gláteo. O acetato de medroxiprogesterona (DMPA, nas doses de 
50 ou 150 mg/mL) pode ou nào estar combinado com EE. O uso do DMPA 
poderá ser feito de duas maneiras: 50 mg mensalmente ou 150 mg a cada três 
meses. A aplicação deve ser realizada sempre até o quinto dia do ciclo mens- 
trual, quando a administração for mensal, ou a cada 12 semanas. É importante 
lembrar que o primeiro dia do ciclo é o primeiro dia da menstruação. A im- 
portância de observar o dia da aplicação e repetir as administrações nos prazos 

idicados se refere ao melhor efeito do contraceptivo e está baseada na manu- 
tenção dos níveis plasmáticos efetivos. 


A Tabela 8.1 traz o resumo dos principais anticoncepcionais hormonais e suas doses. 


Tabela 8.1 - Anticoncepcionais hormonais no Brasi 


Composição == 


| Etinlesvadio! + noretisterona 


Medicamento de 
rência 


| Dose unitária e apresentação. 


001 +2 m930 comprimidos 


Euniesiadiol x gestodene esses (0.015 + 0.06 mg 24 comprimidos 
Enterrado! + gestodeno inlet” 043 «0075 ma 21 ergoos 
Eundestadio! + dproterons Dane 35° (0035 + 2 mg 21 dragess 
Eindesradiol croreindicna Condos 005025 mg 21 comprimidos 
Eüiesradil + vonorgesel Neoear® 005025 mg 21 driges 
Eiunkesrodiol + desogestret Graca” 004 0025 ma (bcc 

003 0125 mg (al 22 comprimidos 
Eunkesradio + Icvonorgesret Tiquiar 003 0.05 mg (mi 

2a tonas ma mai ar 
Entesradioi z roreigestromina | ewa” (| 64 6 mg 3 adesivostansdérmicos 
Eüntesiadiol + ctonogestrel Murarna". 23+ 11 mg 1 anelvaginal 


Ciprionato de esvadio! + acetato de 
smedroxiprogesterona 


Gclotemina* 


5-25 mg mLem 1 ampolacom G5 mL 


“Acetato de medroxiprogesterona (DMPA) 


150 mg/m injetável em 1 seringa/preenchida de mL 
Somg/mt injetâvelem Y ampela de Im 


Së mg 1 implante subeutâneo. 


Beneficios dos anticoncepcionais combinados: 


= Tratamento para 


menorreia 


* Tratamento de hemorragia uterina disfuncional 
+ Tratamento para síndrome pré-menstrual 


inuição do risco de 


incer endometrial 


* Diminuição do risco de cancro do ovário 
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Desvantagens c c 


Diminuição do risco de doença inflamatória pélvica sintomática 
Melhoria do aspecto da pele em relação à acne 

Melhoria da anemia ferropriva 

Redução do risco de gravidez ectópica 

Tratamento de mittelschmerz (dor ass 
Tratamento da endometriose 
Redução de riscofeficácia do tratamento para cistos ovarianos 

Tratamento da sindrome dos ovários policísticos 

Tratamento da insuficiência ovariana prematura 

Proteção para a artrite reumatoide 

Possíveis benefícios ra prevenção e no tratamento de distúrbios relacionados 
com diminuição da densidade mineral óssea 

Possíveis beneficios na prevenção do desenvolvimento dos miomas uterinos 


ciada à ovulação) 


citos adversos de anticoncepcionais combinados: 
Os AHO exigem cumprimento diario. 
O risco de tromboembolismo venoso (TEV) é de 15 por 100.000 mulheres/ano 
para as usuárias de AHO contendo levonorgestrel ou noretisterona, em compa- 
ração com 100.000 em cinco anos para as não usuárias; os riscos para as usuárias 
de AHO contendo gestodeno ou desogestrel é de 25 por 100.000 mulher/ano. 
Os dados são conflitantes para risco de TEV com relação à duração da utiliza- 
ção do AC. A maioria dos estudos tem demonstrado um risco aumentado de 
TEV nos primeiros quatro meses após o início AHO. Algumas análises mos- 
traram um risco aumentado e outras mostraram uma diminuição de risco com 
o aumento da duração da utilização, embora o risco fosse ainda maior do que 
O risco de TEV aumenta com a idade, especialmente após 45 anos e em mu- 
Iheres obesas. 
Fumantes que utilizam AHO têm risco acrescido de doenças cardiovasculares, 
principalmente infarto do miocárdio (IAM), em comparação com usuárias de 
AHO não fumantes. 
Mulheres com hipertensão não controlada têm risco aumentado de acidente 
vascular cerebral (AVC), IAM agudo e doença arterial periférica. 
AHO pode exacerbar enxaquecas. Mulheres com enxaqueca aura e associadas 
têm maior risco de AVC do que mulheres com enxaqueca sem aura. Usuárias 
de AHO com enxaqueca têm risco de duas a quatro vezes maior de AVC com- 
paradas com as não usuárias que têm enxaqueca. 
O risco de carcinoma cervical in situ e carcinoma invasivo pode estar aumen- 
tado entre as mulheres com infecção por HPV persistente e uso de AHO por 
As drogas que reduzem a eficácia dos AHO incluem: rifampicina, fenitoína, 
carbamazepina, barbitúricos, primidona, topiramato, oxcarbazepina e griseo- 
fulvina. Antirretrovirais têm tanto o potencial de diminuir quanto de aumen- 
tara biodisponibilidade dos AHO. 
Menores efeitos colaterais, incluindo náusea, dor de cabeça, alterações de hu- 
tensão mamária, muitas vezes diminuem com o aumento da duração da 
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Em um estudo de coorte prospectivo de 2.863 mulheres, que avaliou a variação 
na frequência dos sintomas, por tipo de AHO, os mais comuns dentre oito sin- 
tomas relatados foram recente ganho de peso (25%), cólica menstrual (21%), 
pernas inchadas (21%) e sangramento menstrual grande (16%). E foram mais 
frequentes com o uso do AHO por no máximo um ano. 


A Tabela 8.2 traz um resumo das vantagens e desvantagens dos métodos contracep- 


tivos. 
Tabela 8.2 - Resumo das vantagens e desvantagens dos métodos contraceptivos. 
Método (falha ve) | ontrainaicações Vantagens Desvantagens 
Camisinha | Merga ao tex Cusio; acessar proteção DST (HIV) | Babxaaceitocá colocado no momento 
masculina do ato; rompimento; alegia no 
Bano Parcoro-oficáia menor na presença de 
Raritcantes e cremes vaginais” 
Camisinha Merga a poliuretano; | Proteção DST(HIV) porah; | Visuai do anel etemo; incomodo fico 
feminino Sindrome do choque tóxico | colocada antes do ato 
(66-1886) Síndrome do choque. ‘cervical proteção contia doenças | menor com mais de uma relação sexual, 
UST (HN) por 48h colocação | ganho de peso malor que 5 kg; sumenta 
| nitação envi 
Mine desconhecido cardiovasculares; proteção DIP e | administração diária; DST (HIV) 
es» | omenoncia 
Hormonais orals: | Distütior. Diminui Dif ovarianos e Aumenta riscode tromboembolisno, PA 
tons) cerebrovasculaes, salpngite), ectopia; previne (náuseas, mastalgia, edema, enxaqueca); 
cororarianoa, oenas bengnasda mama || elero: propestagênicosocne apetis, 
Cardiovasculares; câncer | fibioodenomay arrite depressão) 
| snomatdesconhecido; | TPM 
‘Hormonal | Gravidez:sangramento | Lactação; diminui convulsões; | Técnico para administração; sangramento — 
Pintar desconhecido cancer de | chenspors meses acta ganno de peso; acne, aso no 
(oseas | mama doença hepatica, retorno à Feriidade: ST (HV) 
Cardiovascular depresso. 
implores Sangramento Eca por 3 anos: diminulTPM: | Procedimento drūraico: sangramento 
hormonais descenhecde doengs | lactgsormulneres comPa,OM | iregular aene: ganho de peso; custo 
(029020 | hepática; cancer de mamas pr 
doença tomboembólica 
progesterona aborto infeccioso; vaginite | efhxorcusto —— perfuração uterina (rara) DST (HIV) 
Qe teconente 
DU- cobre | parceros multiplos Pasiva; proteção por anos | Consultório; aumento de uxor spotting; 
fosse Dip ectopia; iurgia. custo; teridade do retrar TPM ectopia; perturação uterina (ar) 
uterina sangramento DST) 
desconhecido; cancer útero 
levonoesuel | abuso de drogas: nuliparas: | DIP emenoragia. ` | perfuração uterina (rara) DST (HIV) 
(desconhecidos) | alerga ao cobre 
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DM: diabetes melitus DIU: dispesiivoinrauterino. 


ransmisshel AIDS; DP: doenca inflamatória pélvica; C ncs P hipertensio arterial: TPM: warstomo pé menta 
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Contracepção de emergência 


A contracepção de emergência, também chamada de pílula do dia seguinte, está in- 
dicada para os casos em que a relação sexual ocorreu sem proteção nos dias férteis do 
ciclo menstrual e a gravidez não seja desejada. Mulheres que têm vida sexual pouco 
ativa e para as quais os demais métodos contraceptivos estejam contraindicados — ou, 
ainda, nos casos de estupro, relação sexual forçada ou indesejada com suspeita de acar- 
retar gravidez — também poderão se beneficiar do método. Embora os estudos clínicos 
demonstrem que a efetividade seja mantida mesmo com o uso frequente desse método, 
a dose hormonal utilizada é substancialmente maior do que a dos AHO de uso conven- 
cional (continuo ou prolongado) e os efeitos colaterais também são maiores, devendo-se 
reservar esse método para anticoncepção em casos de emergência. Para obter o melhor 
efeito, deve-se utilizar progestágeno em alta dose, em uma única administração ou di- 

ida em duas administrações com intervalo de 12 horas entre elas. O levonorgestrel 
(dose única de 1,5 mg) mostrou ser o progestágeno mais efetivo. Tal recurso apresen- 
tará maior eficácia quanto mais próxima for sua administração do momento da relação 
sexual desprotegida. O efeito ainda poderá ser observado se a dose completa se der no 
máximo até as primeiras 72 horas da relação sexual. Mesmo com o uso adequado, não 
há garantias de efetividade. 

‘A Tabela 8.3 traz os medicamentos disponíveis para contracepção de emergência. 


Tabela 8.3 - Anticoncepcionais hormonais de emergência e uso oral no Brasil 
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= EFEITOS COLATERAIS - COMO INTERPRETAR? COMO SOLUCIONAR? 


* Mulheres estrógeno sensíveis (E em excesso): 
— Náuseas 
- Dor mamária 
- Enxaqueca 
- Dornas pernas 
Edema 
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Cólica e menorragia 
Sugestão: Usar MiniP. 


Mulheres estrógeno-deficientes: 
- Sintomas vasomotores 

-  Irritabilidade 

- Sppoting no início do ciclo 

-  Amenorreia 

Sugestão: Usar E + P; aumentar E, conforme necessidade. 


Mulheres progesterona-sensíveis (P em excesso): 
- Período pós-parto 
Durante lactação 
- Aumento de apetite 
- Aumento de peso 
Obesidade 
-  Depressão/irritabilidade 
Sugestão: Usar pílula contendo apenas P em baixa dose ou transdérmico. 


Mulheres andrógeno-sensivei: 
- Pele oleosa 

- Hirsutismo 

- Acne 

Sugestão: Usar P de terceira geração que tem baixo poder androgênico. 
Mulheres progesterona-deficientes: 

- Menorragia 

-  Sppoting final do ciclo 

Sugestão: Usar E + P ou P injetável. 


Contraindicações — Alertas e precauções 


Lactação: 


Usar só P em baixa dose. 


» Após seis semanas do parto ou no mínimo 21 dias. 
= O EE bloqueia a secreção de prolactina e diminui a produção do leite. 
* Risco aumentado de trombose durante esse período, pois EE aumenta fatores 
da coagulação. 
Fumante: 
- Mais de 15 cigarros por dia: contraindicação absoluta para uso de AHO, 
* Menos de 10 cigarros por dia: usar P de baixa dose. 
Obesidade: 
= IMC > 30: contraindicação absolut 
* Risco de trombose aumentado. 
= IMC menor: P de baixa dose; transdérmico. 
+ P injetável aumenta ganho de peso. 
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Convulsã 
+ Usar P injetável: os anticonvulsivantes são indutores enzimáticos, portanto há 


necessidade de maior dose de hormônios para obtenção do efeito de AHO 
desejado, 


Hipertensão arterial e doença cardiovascular: 
* Hipertensão arterial moderada/grave, IAM e AVC: contraindicação absoluta 
para uso de AHO. 
+ Existência de história familiar: contraindicagao relativa; poderá fazer uso do 
AHO com monitoramento mensal da pressão arterial. 


Cáncer de mama: 
*  Contraindi absoluta para uso de AHO. 
* Existência de história familiar: contraindicação relativa; poderá fazer uso do 
AHO com monitoramento clínico. 


cer de endométrio ou ovário: 
* Uso dos AHO diminui esses cânceres. 


Idade: 
* Dois anos após menarca nas adolescentes: hormônios aceleram o fechamento 
de epífises e param o crescimento em estatura. 
+ Mais de 35 anos: contraindicação relativa, considerar outros fatores 


Acompanhamento farmacoterapêu! 


Contraceptivos orais combinados 

Os primeiros dois meses são considerados tempo para adaptação, podendo aparecer 
efeitos colaterais leves como náuseas e vômitos logo após a administração oral e também 
escape de sangramento no meio do ciclo menstrual. Após esse período, se os efeitos co- 
laterais não desaparecerem, o medicamento deverá ser substituído. 

Os efeitos colaterais geralmente amenizam e até mesmo são suprimidos naturalmen- 
te a partir do terceiro més de utilização dos hormônios. Havendo necessidade de substi- 
tuir o medicamento, o médico deverá considerar, inicialmente, que os excipientes de um 
medicamento (adjuvantes que acompanham o fármaco em sua formulação) podem ser 
os causadores do desconforto gástrico. Assim, inicialmente o medicamento deverá ser 
substituído por uma marca diferente do mesmo fármaco e dose. Se o efeito colateral se 
mantiver mesmo com a mudança da marca, então será necessária substituição do fárma- 
co. O sangramento interciclo está relacionado com a dose para manutenção das células 
uterinas. Um aumento da dose do fármaco no terceiro mês é o procedimento suficiente 
para diminuir esse efeito colateral 

Nos casos de início de terapia, o monitoramento médico é aconselhável numa fre- 
quéncia de uma vez/més durante os trés primeiros meses, para análise da adaptabilida- 
de ao método escolhido; posteriormente, são recomendadas visitas anuais ou a critério 

Se reações adversas surgirem ou se a mulher quiser mudar o método, ela deve ser 
aconselhada a retornar para nova avaliação clínica e sobre as razões para a mudança de 
método. 
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Minipilula de progestina 
Indicadas para uso durante aleitamento materno. Elas não diminuem a produção de 
leite e o progestágeno é eliminado em concentrações muito baixas no leite humano. 
Não é necessária rotina de acompanhamento médico além daquelas já previstas para 
tamento. Se a amamentação for interrompida ou dimini 
adversas ou se a mulher quiser mudar o método, é recomendada a busca de nova ava- 
ação clínica. 


Contracepção hormonal injetável (acetato de medroxiprogesterona - DMPA) 
Pacientes com história de depressão tomando 50 mg de acetato de medroxiprogeste- 
rona (aplicação IM mensal) devem ser avaliadas rotineiramente para crises de depres- 
o. Estudos clínicos demonstraram que o risco de perda óssea em longo prazo com a 
utilização de DMPA é igual ao da perda natural, sendo desnecessária avaliação de densi- 
dade mineral óssea e suplementação com cálcio e vitamina D. Poderá ser utilizada dose 
de 150 mg acada três meses. 


Implantes hormonais 

As pacientes deverão ser seguidas durante os três primeiros meses após o procedi- 
mento de inserção para avaliação da pressão arterial e de efeitos colaterais eventualmen- 
te existentes. 


Chances para gravidez, de acordo com o método 

+ Nenhuma chance de gravidez: não ter contato com esperma; 

* Chance de 1 em 1.000: métodos cirúrgicos (vasectomia e ligadura de trompas); 

- Chance de 1 em 100: métodos hormonais (oral, injeção, anel vaginal, adesivo, 
implante, DIU: 

* Chance de 8 em 100: camisinha, capuz cervical, diafragma; 

* Chance de até 40 em 100: contracepção de emergência ou pílula do dia seguinte; 

+ Chance de 80 em 100: apenas uso de espermicida, métodos naturais (muco ou 
Billings, tabelinha, sintotérmico). 


Exames clínicos ¢ laboratoriais prévios à seleção de anticoncepcionais 

A Organização Mundial da Saúde (OMS) tem atribuído critérios médicos de 
bilidade para todos os contraceptivos hormonais ou não, com base nas características 
pessonis, história reprodutiva, doenças cardiovasculares, condições neurológicas, de- 
pressivos, doenças, infecções e distúrbios reprodutivos, HIV/SIDA e outras infecções, 
condições endócrinas e gastrointestinais, anemias e interações medicamentosas. As re- 
comendações da OMS a respeito de exames a serem realizados antes do início do uso de 
contraceptivos encontram-se na Tabela 8.4, e a Tabela 8.5 traz o resumo dos critérios de 
elegibilidades preconizados pela OMS. 


* TERAPIA DE REPOSIÇÃO HORMONAL 


A terapia de reposição hormonal (TRH) está limitada apenas a tratamento por curto 
tempo dos casos isolados de distúrbios vasomotores (ondas de calor) e dos sintomas 
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genitais, como a dispareunia. Estudos de coorte demonstraram que o uso prolongado 
dos estrógenos, combinados ou nào com progestágenos, aumentou os riscos de even- 
tos cardiovasculares, sem beneficiar as usuárias quanto à prevenção de osteoporose ou 
da doença de Alzheimer. Os riscos de tromboembolismo venoso e evento coronariano 
(após um ano de uso), evento cerebrovascular (após três anos), câncer de mama (após 
cinco anos) e doença da vesícula biliar foram maiores nas usuárias de TRH do que nas 
não usuárias, limitando o tratamento exclusivamente às mulheres sadias e sem história 
familiar para esses eventos. 


Exame AO; ny Impl. Diu Camisinha | Diafragma/ | Espermicidas 
capuz cervical 
raipação mamara | n E rj n n 
Pélvicoigental Sara N s N 
Roa [ow N N N N 
Hemoglobina EE sw rj n N 
‘DST: historia médica © Dj s Dj N N 
Teste laboratorial DST/HIV. rj sm rj N N 
Mediada presoaren | 0 — | N N N N 


S: teste esendal ou mandate qualquer ccunstaca ar uso efetlvoe seguro do método; S/N: contribui substancialmente, mas a implementação 
deve consderr o comento do serviço de aude púbica e waliao tico bene; não concu substancalment des bl, mas não deve er 
imitante s o uso principalmente em lacais onde os método: hormonais estejam pouco disponiveis e morbidade e mortalidade por gravdez soam 
als; AO: anticanceptiona! oral nj conteceptes jetados pot via memuncle DMA); Impi: contei implatados no subcutâneo, estando 
induidos estrógenos e progestenas combinados ou são 

Fert: raio e adaptado de OMS, 2004 


Além disso, segundo as pesquisas já realizadas com o tema: 
+ O uso de TRH em mulheres na pós-menopausa permanece controverso; 


* Decisões sobre o uso de TRH exigem a análise cuidadosa dos riscos e benefi- 
cios a cada mulher; 


+ TRH não deve mais ser usada para a prevenção primária ou secundária de 
doenças cardiovasculares; 

+ Sefor decidido pela TRH, ela deverá ser utilizada apenas na menor dosee pelo 
menor tempo possível, privilegiando as formas de aplicação vaginal; 

+ Sea progesterona for o fármaco de escolha, deverá ser utilizada apenas em 
mulheres que têm um útero para fornecer proteção do endométrio; 

* Para as mulheres já em TRH, a descontinuação deve ser considerada; 

+ Terapias alternativas com fitoestrógenos para o tratamento dos sintomas da 
menopausa são baseadas na experimentação clínica eainda há evidências cien- 
tíficas insipientes sobre sua eficácia e segurança. 


= MEDICAMENTOS QUE ATUAM SOBRE O ÚTERO 


Os medicamentos que afetam a contratilidade uterina podem ter três indicações bási 
cas: causar a expulsão do feto, em casos de aborto retido; auxiliar no trabalho de parto e re- 
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Tabela 8. 


-Resumo dos critérios de elegibilidade para os vários métodos hormonais (OMS, 2004) 


Condição de saúdo” 


Export | In EXP 


Mini 


[I 


Implante P. 


Taboga 


IMC > 30 kg/m 


Pressão arterial 99/159 mmHg 


Acidente vascular cerebral,doenga | 


Cirurgia 


Varicose, febre 


Hperipidemis 


Doença cardiovascular 


Dor de cabeça 


Nigrânea 


Sangramento iregular 


Endometriose 


Cancer cervical 


Cancerde endomerrio 


Cancer de ovário 


Doença inflamatória pélvica, OST 


Diabetes meno 


Hepatite 


Anemisferopria. 


Em uso de rifampicina, grisofulMina- 
fenitoir,carbamazepina,fenobarbia 


ulas] lule- -ela ||| m [n/a] |2/5 


T: usar 2: sa com aute: 3: usar se emo > riscos; não usar IMC: indice de massa compe 
Fonte: WHO Medical ibit Citer for Sarin Contraceptie Methods, 001. 


duzir a hemorragia pós-parto. Quando a contratilidade uterina é reduzida, ou seja, o útero 
é relaxado com a ação do fármaco, sua indicação é para o bloqueio de parto prematuro. 
Para aumentar a contração uterina na terceira fase do parto e nos casos de ruptura de 
membranas, a ocitocina é o medicamento de escolha. Comparada aos derivados do er- 
got, a ocitocina, análogo sintético semelhante ao hormônio, é capaz de produzir menos 
efeitos colaterais na parturiente do que a ergometrina. Sobre o recém-nascido, não há 
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diferenças significativas entre um ou outro fármaco. A Cochrane realizou recentemente 
uma revisão na qual determinou a eficácia e a segurança em relação ao uso ou não de 
contratores uterinos. A ergometrina, administrada tanto por via intramuscular quanto 
intravenosa, diminuiu a perda sanguinea c a hemorragia pós-parto. Os resultados rela- 
cionados à retenção placentária e à necessidade de remoção manual da placenta foram 
insignificantes, Houve, ainda, aumento de efeitos colaterais: vômito, pressão arterial e 
dor abdominal, especialmente com uso da via intravenosa. 

Quando o escore de Bishop, que mede o grau de modificação cervical uterino, é superior 
a quatro, a indução com ocitocina geralmente é boa. Quando a avaliação prévia tem valores 
mais baixos, os indices de falha são muito altos e o uso de ocitocina deve ser evitado. 

Na pré-indução, a ocitocina em baixas doses por períodos prolongados determina 
aumento do número de seus receptores no miométrio e ocasiona diminuição da percep 
ção de contrações pela paciente. Esse efeito pode ser útil na fase inicial do parto, permi 
tindo o descanso entre as contrações. Como o efeito é demorado (aproximadamente 12 
a 18 horas), o escore de Bishop deve ser avaliado continuamente e a infusão de ocitocina 
deverá ocorrer em doses progressivamente maiores para realizar a indução do parto. 

Segundo o Formulário Terapêutico Nacional, a prostaglandina E2 intravaginal ou in- 
tracervical mostrou maior benefício em mulheres com membranas rotas, e o uso profi 
lático de ocitocina foi proposto no terceiro estágio do parto, com o objetivo de diminuir 
hemorragia pós-parto. A ocitocina é também usada como agente indutor do parto. 

Vários fármacos têm demonstrado ação relaxante sobre o útero como os agonistas 
beta-adrenérgicos, os bloqueadores dos canais de cálcio, a progesterona e seus análogos 
e também o álcool etílico. 

Os bloqueadores dos canais de cálcio são superiores a qualquer outro tocolítico e 
são capazes de adiar o trabalho de parto por sete dias ou mais e de reduzir o número de 
nascimentos antes de 34 semanas de gravidez. A revisão da Cochrane também mostrou 
redução significativa da incidência de síndrome de angústia respiratória (em 3790), ente- 
rocolite necrosante (em 79%), hemorragia intraventricular (em 419%) e icterícia neonatal 
(em 2790). A nifedipina é considerada primeira escolha para deter o trabalho de parto 
prematuro. 
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Fármacos que Agem na 
Dor e Inflamação 


Arcelio Benetoli 


+ INTRODUÇÃO 


A dor é uma experiência sensorial e. 
tecidual real ou potencial, De acordo com s 
dor aguda ou dor crônica, e de acordo com sua intensidade, em leve, moderada ou se- 
vera. À nocicepção (percepção do que causa dano) certamente foi fundamental para. 
que os animais aprendessem a viver e sobreriver em um ambiente iróspito. Portanto, as 
dores agudas desempenham um papel crucial para a sobrevivência, Entretanto, é dificil 
apontar um papel evolucionário positivo para as dores crônicas. A nocicepção da dor é 
tipicamente classificada como sendo somática (quando provém da pele, ossos, articu- 
lacóes, músculos ou tecido conectivo) ou visceral (origem nos órgãos internos como 
© intestino grosso ou pâncreas). À consciência da dor acontece no tálamo, enquanto o 
reconhecimento e a localização são processados no córtex cerebral 

A dor aguda pode durar mais que 30 dias e sua intensidade diminui com o tempoaté 
desaparecer com a resolução da lesão que a originou. É proveniente do estresse muscular 
e da injúria aos tecidos por ocasião de cirurgias e traumas. O paciente com dor aguda 
apresenta aumento da atividade do sistema nervoso autónomo simpático, tendo os se- 
guintes sintomas e sinais: taquicardia, taquipneia, elevação da pressão arterial, diaforese, 
midriase e ansiedade, 

A dor crônica, cuja duração ultrapassa seis meses, pode persistir mesmo após a re- 
solução da injária que a originou. Ao contrário da dor aguda, ela não é acompanhada. 
pela estimulação do sistema nervoso autónomo. Ela se divide em dor crônica não malig- 
na fosteoaririte, artrite reumatoide, fibromialgia) e em dor crônica oncológica, quando 
associada a neoplasmas. Dentre os pacientes com câncer, 60% a 90% apresentam dor 
crônica. A dor oncológica pode ser causada pela doença em si (metástase, obstrução de 
um órgão), pelo tratamento (quimioterapia, radioterapia ou incisão cirúrgica) ou por 
procedimentos diagnósticos (biópsia). O paciente com dor crônica geralmente apresen- 
ta quadros psicológicos desagradáveis tais como depressão, ansiedade, problemas ocu- 
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pacionais, medo, raiva e agonia, e pode ainda sofrer períodos intermitentes e transitórios 
de exacerbação da dor. 

A inflamação muitas vezes pode ser a causa da dor. O estudo dos dois temas muitas 
vezes se entrelaca, pois, ao tratar a causa subjacente (inflamação), obtém-se o alívio da 
dor. A inflamação é uma resposta normal do organismo com finalidade protetora contra 
a lesão tecidual causada por trauma físico, por substâncias químicas nocivas ou mi- 
crorganismos. Após a cura, o processo inflamatório desaparece. Entretanto, por vezes, 
a inflamação é impropriamente desencadeada por um agente inócuo, como o pólen, ou 
por uma resposta autoimune, como na asma ou na artrite reumatoide. Em tais casos, as 
próprias reações de def ão tecidual progressiva, em que fármacos 
anti-inflamatórios ou imunossupressores podem ser necessários para modular o proces- 
so inflamatório. 

Os pacientes geriátricos e pediátricos estão sujeitos a um major risco de subtrata- 
mento devido ao mau entendimento da fisiopatologia da dor que esses pacientes expe- 
rimentam. Além disso, aqueles que vivem com dor crônica, debilitante ou em estado 
terminal precisam de um controle da dor especializado e, muitas vezes, cuidados que 
são paliativos em sua natureza, Embora cuidados de saúde devam ser implementados 
para essa população seguindo diretrizes estabelecidas a fim de assegurar um adequado 
plano de tratamento individualizado, o ponto crucial do manejo da dor é a maximização 
de seu controle. Embora poucos estudos farmacoeconômicos bem delineados tenham 
sido executados, a maioria dos clínicos acredita que uma abordagem de tratamento bem 
planejada reduz a permanência em hospitais e fora das atividades laborais ao mesmo 
tempo em que aumenta a qualidade de vida. 


= ANALGÉSICOS NAO OPIOIDES E ANTI-INFLAMATORIOS 


Nesse grupo terapêutico podem-se citar os seguintes agentes: ácido acetilsalicílico 
(Aspirina”) e outros salicilatos, paracetamol, dipirona, anti-inflamatórios não esteroi- 
dais (AINE), inibidores seletivos da ciclo-oxigenase 2 (COX-2) e anti-inflamatórios es- 
teroidais. Outros medicamentos associados ao alívio da dor de quadros fisiopatológicos 
especificos são os fármacos antirreumáticos modificadores de doenças (por exemplo, 
metotrexato) e inibidores do fator de necrose tumoral alfa ~ TNFa (por exemplo, infli- 
ximabe). 

O paracetamol, o ácido acetilsalicílico e os AINE são preferidos em relação aos anal- 
gésicos opioides para o manejo da dor leve a moderada. 

A associação de dois analgésicos nào opioides não está indicada, pois não há soma, 
tampouco sinergismo no efeito analgésico. Além disso, tal associação leva a um aumento 
na incidência de efeitos adversos gastrintestinais e renais. 


Paracetamol 


O paracetamol (Tylenol”) é utilizado como analgésico em dor leve à moderada e 
como antipirético. É particularmente útil em pacientes que desenvolveram bios 
gástricos pelo uso da Aspirina” ou outro AINE e em pacientes com propensão a de- 
sordens hemorrágicas ou com hipersensibilidade ao ácido acetilsalicílico. É seguro em 
crianças e adolescentes com varicela (catapora) ou dengue. Nos países de língua inglesa, 
o paracetamol é denominado acetaminophen. Tal designação não deve ser utilizada no 
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Brasil, visto que o Ministério da Saúde exige o uso da Denominação Comum Brasileira 
(DCB) para o registro dos medicamentos, assim como para as prescrições no Sistema 
Único de Saúde (SUS). 

O paracetamol inibe a síntese de prostaglandinas em nível central. Atua na inibição 
da COX-3, responsável pela termorregulação e percepção da dor. Possui pouca ou ne- 
nhuma ação sobre a COX-1 (envolvida na homeostase) e a COX-2 (inflamação e fun- 
ções cardíacas normais). Por conseguinte, não apresenta atividade anti-inflamatória, 
tampouco afeta a agregação plaquetária. 

Utiliza-se a dose de 500-1.000 mg três vezes ao dia. A dose máxima diária é de 4 g, 
E o medicamento de primeira linha no tratamento da osteoartrite, em que se recomenda 
1 g quatro vezes ao dia. O paracetamol, assim como todos os analgésicos não opioides, 
pertence à lista de Grupo e Indicações Terapêuticas Específicas (GITE), sendo, por coi 
seguinte, isento de prescrição. Entretanto, após 10 dias de tratamento analgésico ou três 
dias de tratamento antipirético sem a resolução do problema, o paciente deve ser orien- 
tado a buscar ser édico. A dose para crianças acima de 6 anos de idade é de 325 mg 
a cada 4-6 h (máximo de 1,6 g/dia). Um médico deverá ser consultado após tratamento 
de cinco dias para dor, três para febre e dois para faringite. Para uso pediátrico, utiliza-se 
o paracetamol em forma farmacêutica líquida: suspensão (com auxílio de medidor) ou 
solução (gotas). 

“Apesar de ser um dos medicamentos analgésicos e antitérmicos mais seguros, algu- 
mas precauções em relação a certos grupos populacionais deve ser tomada. Pacientes 
etilistas ou com doença hepática estão submetidos a um maior risco de hepatotoxicidade 
em caso de uso crônico do paracetamol. Mesmo indivíduos sem problemas hepáticos, 
quando em uso crónico e com dose elevada (5 g/dia durante um mês), podem apresentar 
injúria hepática. Uma sobredose aguda de 10 g também é hepatotóxica. O uso concomi- 
tante de zidovidina (tratamento HIV/AIDS) e paracetamol pode aumentar a toxicidade 
de ambos os fármacos. 

Os efeitos adversos mais comuns do paracetamol são rash cutâneo, disfunções renais 
e hepatotoxicidade (com necrose e falência hepática) em caso de sobredose. 

Apresentações 

* — Comprimido: Tylenol” 500, 650 e 750 mg 

* Comprimido efervescente: Sonridor" 500 mg, Sonridor Caf (+ 65 mg cafeina) 

* Pó Vick Pyrena” 500 mg 

* Liquido: Tylenol” bebê (suspensão 100 mg/mL), Tylenol” criança (suspensão 
32 mg/mL), Tylenol gotas” (solução 200 mg/mL) 
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ios medicamentos genéricos e similares disponíveis, inclusive associações 
com outros agentes terapêuticos, para o tratamento sintomático do resfriado comum. 


Dipirona 


E utilizada como analgésico e antipirético. Assim como o paracetamol, a dipirona 
não apresenta atividade anti-inflamatória. Apesar de sua eficácia, a dipirona não é tão 
segura quanto o paracetamol e o ibuprofeno. Embora seus efeitos adversos sejam raros, 
sua gravidade e imprevisibilidade justificam restrições ao uso. A principal preocupação 
é com a agranulocitose (neutrófilos + eosinófilos + basófilos < 500/mm^). Outros efeitos 
adversos descritos incluem nefrite intersticial, hepatite, alveolite, vasculite, pneumonite 
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e doenças cutâneas graves como as síndromes de Stevens-Johnson e de Lyell. Na maioria 

dos países desenvolvidos, a dipirona foi retirada do uso terapéutico. O Ministério da 

Saúde recomenda que o uso da dipirona em casos de febre e dor se restrinja aos casos 

em que houver necessidade de administração parenteral, pela inviabilidade da via oral 
utico Nacional, 2008). 


Apresentações: 
* Comprimido: Novalgina" 500 e 1.000 mg 
* Solução oral: Novalgina” 50 e 500 mg/mL (xarope) 


* Solução injetável: Novalgina® 500 mg/ml. 
+ Supositório: Novalgina” 300 mg 


A dipirona tem amplo uso no Brasil, sendo disponibi 
camentos genéricos e similares como monodroga ou em 


ida em preparações de medi- 
issociagoes. 


AINE usados como antipiréticos e analgésicos 


Dentre os AINE, o ibuprofeno, o naproxeno e o cetoprofeno são empregados como 
finalidade analgésica tica, desde que administrados em doses menores que as 
necessárias para exercer o efeito anti-inflamatório. O efeito anti-inflamatório, ao contrá- 
rio do analgésico, requer alguns dias de tratamento para ter efeito. 

Segundo determinação da Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa), por 
meio da RDC nº 138/2003, o ibuprofeno, o cetoprofeno e o naproxeno são medicamen- 
tos isentos de prescrição nos seguintes casos: lombalgia, mialgia, torcicolo, dor articular, 
artralgia, inflamação da garganta, dor muscular, dor na perna, dor varicosa, contusão, 
hematomas e entorses. 


Ibuprofeno 

E um dos AINE mais estudados e considerado um dos mais seguros. Apresenta efi- 
cácia semelhante ao paracetamol no tratamento agudo da dor e da febre. Sua vantagem 
em relação ao paracetamol está em ser um medicamento mais palatável. Recomenda-se 
o uso do ibuprofeno em crianças a partir dos 6 meses de idade. 

Há um grupo de empresas farmacêuticas (International Ibuprofen Foundation - IFF) 
com o propósito de obter e fornecer mais dados clínicos sobre o uso do ibuprofeno às 
autoridades sanitárias e profissionais da saúde. E por essa razão que há diversos medi- 
camentos de referência registrados, diferenciando-se apenas nas formas farmacêuticas e 
concentrações das unidades posológicas. 

Como analgésico e antitérmico, o ibuprofeno deve ser utilizado em doses de 200 a 
400 mg quatro a seis vezes ao dia. Como anti-inflamatório: até 3,2 g diariamente em 
doses divididas. Para crianças, utiliza-se uma gota/kg de peso em intervalos de 6-8 h. 
(Os medicamentos de uso oral mais concentrados têm o gotejamento calibrado a fim 
de propiciar menor variação na dosagem, a qual é muitas vezes expressa em gotas. Já os 
medicamentos orais com concentrações menores precisam de dispositivos para a admi- 
nistração: colher, seringas). 

Formas farmacêutica 
+ Comprimido revestido: Advil” 200 mg. Dalsy® 400 mg. Artril* 300 mg, Mo- 
trim” 600 mg 
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* Cápsula gelatinosa mole: Buscofem" 400 mg 
» Suspensão: Dalsy® 20 mg/mL, Alivium® 50 e 100 mg/mL 
* Associação: Spidufen® (ibuprofeno + arginina) 


Naproxeno 
Como analgésico e antitérmico, é disponibilizado sem exigência da prescrição, De- 
vem-se utilizar 250 mg três vezes ao dia. Como anti-inflamatório, mediante prescrição, 
administra-se até 1,1 g diariamente em doses divididas. 
Formas farmacêuticas: 
+ Naproxeno (base) comprimido: Naprosyn” 250 e 500 mg 
+ Naproxeno sódico (sal) comprimido revestido: Flanax 275 e 550 mg 


Cetoprofeno 
O fármaco cetoprofeno pode apresentar-se em duas formas químicas: 1) base ~ ce- 
toprofeno base e 2) sal - lisinato de cetoprofeno e fumarato de cetoprofeno. As apre- 
sentações de cetoprofeno base têm como nome referência Profenid"; o sal lisinato de 
cetoprofeno denomina-se Artrosil” e o sal fumarato de cetoprofeno, Zaditen”. A dife- 
rença entre as formas base e sal é apenas de ordem farmacocinética, não representando 
grande diferença clínica desde que usados corretamente. A dose usual é de 12,5-75 mg 
em intervalos de 6-8 h. 
Formas farmacêuticas: 
+ Comprimido revestido: Profenid Entérico* 100 mg, Profenid Retard” 200 mg, 
Zaditen” 2 mg, Bi-Profenid” 150 mg 
+ Cápsula gelatinosa dura: Profenid* 50 mg, Artrosil” 160 e 320 mg, Zaditen" 
Img 

* Supositério: Profenid® 100 mg 

* Gek: Profenid" 25 mg/g 

+ Póliofilizado: Profenid IV "100 mg/frasco ampola 

= Solução injetável: Profenid® IM 50 mg/mL 

* Solução oral: Profenid 20 e 1 mg/mL (xarope), Zaditen* 02 mg/mL (xarope) 

* Solução oftálmica: Zaditen” 0,345 e 0,25 mg/mL 

+ Outros anti-inflamatérios não esteroidais são amplamente utilizados no Brasil 


Anti-inflamatórios não esteroidais 


Os anti-inflamatórios não esteroidais (AINE) estão indicados somente em processos 
inflamatórios clinicamente relevantes (artrite reumatoide, artrite juvenil, ataques agudos 
de gota, espondilite anquilosante e outras), em que dor, edema e disfunção decorrentes 
trazem desconforto ao paciente. Em processos em que a dor é preponderante, sem si- 
nais clínicos de inflamação, traumas pós-cirárgicos e infecções, o paracetamol deve ser 
preferido. Os AINE são particularmente importantes no manejo de pacientes com dor 
oncológica relacionada aos ossos. 

Compreendem um grupo heterogêneo de compostos, por vezes sem relação química 
entre si (apesar de a maioria deles ser ácidos orgânicos), que, não obstante, comparti- 
lham determinados efeitos terapêuticos e colaterais. 
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Os AINE são fármacos cujo mecanismo de ação consiste na inibição da síntese de 
prostaglandinas formadas durante o processo inflamatório. As prostaglandinas são im- 
portantes mediadores de inflamação, dor e febre. Elas exercem funções biológicas im- 
portantes na homeostasia do organismo, tais como produção de bicarbonato de sódio e 
muco para proteção da parede estomacal, aumento do fluxo sanguíneo renal e aumento 
das contrações uterinas durante o trabalho de parto. Durante o processo inflamatório, 
os fosfolipidios de membrana são liberados c transformados em ácido araquidónico, o 
qual, por sua vez, é transformado em prostaglandina pela enzima ciclo-oxigenase. Os 
AINE exercem seu efeito perifericamente, não apresentam efeito de dependência nem 
de tolerância e possuem um teto do efeito analgésico. 

Farmacologicamente, a dipirona e o paracetamol são classificados como AINE, mas 
terapeuticamente não apresentam efeito anti-inflamatório. Dipirona e paracetamol 
apresentam efeito 2: analgésico e antipirético. Os demais AINE apresentam efeito 3A: 


analgésico, antipirético eanti-inflamatório. O ácido acetilsalicílico (Aspirina”) apresenta 
efeito terapéutico 4A: analgésico, antipirético, anti-inflamatório e antiagregante plaque- 
tá de eficácia, todos os AINE são semelhantes. A seleção de um AINE em 


particular depende da disponibilidade, custo, características farmacocinéticas, farmaco- 
lógicas e perfil de efeitos colaterais. 

Os AINE, incluindo o ácido acetilsalicilico e os inibidores seletivos da COX-2, são 
os medicamentos de escolha para o alívio sintomático do artrite reumatoide. Entretanto, 
não modificam o curso da doença, tampouco previnem a destruição das articulações. 
Os outros fármacos utilizados no tratamento da artrite reumatoide são os corticoides 
sistêmicos (por exemplo, prednisona, metilpredinisolona) e os agentes antirreumáticos 
modificadores da doença (metotrexato, antagonistas do fator de necrose tumoral: leflu- 
nomida, etanercepte, abatacepte, infliximabe) 

Os AINE também são considerados os medicamentos de primeira linha por muitos 
clínicos no manejo dos ataques agudos de gota. Não há evidências de que um AINE 
seja mais efetivo que outro nessa aplicação. Os agentes mais utilizados são indome- 
tacina (50 mg 3x/dia) e naproxeno (750 mg seguido de 250 mg a cada 8 h). Outros 
medicamentos utilizados nos ataques agudos de gota são colchicina (mais efetiva após 
12-36 h do início do ataque) e corticosteroides. O tratamento crónico nos períodos 
assintomáticos na maioria dos casos é realizado com alopurinol, o qual não deve ser 
utilizado nos ataques. 

Os efeitos colaterais dos AINE estão relacionados muitas vezes ao seu mecanismo 
de ação — inibição da COX-1, COX-2 e a tromboxano sintetase —, visto que as prosta- 
glandinas são fundamentais para a homeostase do organismo (por exemplo, proteção 
gastrointestinal, manutenção do fluxo sanguíneo renal). 

A toxicidade gastrintestinal é causada pela injúria direta da mucosa e inibição das 
prostaglandinas. Os sintomas são dispepsia, ulceração e hemorragia. Os inibidores se- 
letivos da COX-2 podem ser uma opção para os pacientes mais suscetíveis a esse efeito. 
Os pacientes mais sujeitos a terem problemas gastrintestinais são os idosos, aqueles com 
histórico de úlceras pépticas, uso crônico de álcool, uso de altas doses ou de múltiplos 
fármacos AINE e uso concomitante com corticosteroides. 

Toxicidade renal é um risco baixo (— 5%) e resulta da inibição da síntese de prosta- 
glandinas. Tal efeito não parece ser dose-dependente e é geralmente reversível. Os mais 
suscetíveis a tal efeito são os idosos e aqueles com problemas renais preexistentes, hi- 
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pertensos, diabéticos, pacientes com cirrose, insufi 
exemplo, hemorragia, diarreia, uso de diuréticos, seps 

Os efeitos hematológicos são resultado da diminuição da agregação plaquetária. 
O ácido acetilsalicílico é o único inibidor irreversível, pois se liga covalentemente à en- 

a tromboxano sintetase nas plaquetas. 

Eleitos cardiovasculares adversos têm sido relatados. Os AINE podem aumentar a 
pressão arterial devido à retenção hídrica e edema (retenção de Na* com consequen- 
te retenção de água). Por conseguinte, devem ser utilizados com cautela em pacientes 
com disfunção cardíaca, hipertensão e outras condições que predisponham à retenção 
hídrica. Efeitos cardiovasculares mais graves como infarto do miocárdio, derrame e in- 
suficiência cardíaca foram relatados com AINE de modo geral e em particular com os 
inibidores seletivos da COX-2. 

Outros efeitos colaterais dos AINE são toxicidade hepática (raro), efeitos no sistema ner- 
voso central (sedação, confusão), mais comuns em idosos, e reações alérgicas (asma, urticá- 
ria, sensibilidade cruzada com Aspirina” em pacientes alérgicos a essa e fotossensibilidade) 

Os AINE apresentam algumas interações importantes com outros medicamentos, 
Eles diminuem/revertem os efeitos terapêuticos de algumas classes de anti-hipertensivos 
(diuréticos tiazídicos, bloqueadores f, inibidores da ECA e antagonistas da a 
sina). O uso concomitante com inibidores da ECA também pode levar à hipocalemia 
(baixo nível sérico de K^) e à falência renal aguda. Os AINE aumentam o risco de san- 
gramento com medicação anticoagulante (varfarina, heparina). Os AINE aumentam os 
riscos da toxicidade causada pelo lítio (fármaco de baixo índice terapêutico, usado para 
tratamento do transtorno bipolar). 

Ascontraindicacóes aos AINE são hipersensibilidade (apresentam sensibilidade cru- 
zada ao ácido acetilsalicílico), úlcera péptica ativa (duodenal ou gástrica), problemas 
renais sérios, hipertensão e insuficiência cardíaca. 


cardíaca e hipovolemia (por 


Diclofenaco 
É um dos anti- 


flamatórios que se apresenta em diversas formas químicas: diclofe- 
naco (ácido-Cataflam"), diclofenaco potássico (Cataflam"), diclofenaco resinato (Cata- 
flam"), diclofenaco sódico (Voltaren"), diclofenaco colestiramina (colestiramina é uma 
resina ~ Flotac"), diclofenaco dietilamônio (uso tópico - Cataflam"). E sob diversas for- 
mas farmacéuticas: 1) pora efeito sistêmico: comprimido, drágea, cápsula, comprimido 
dispersível, supositório, suspensão e solução parenteral; e 2) para efeito tópico: gel, aeros- 
sol e colírio. 

O diclofenaco deve ser utilizado em adultos com artrite aguda (inclusive crises de gota), 
doenças reumato-inflamatérias, dismenorreia (sem causas orgânicas) e dores devidas a 
tumores. A dose recomendada, para efeito sistêmico, é de 150 mg/dia em doses divididas. 


Piroxicam 


O piroxicam (Feldene*) é um AINE disponível em diversas formas farmacêuticas. 
Para via oral, esta disponível em cápsulas e comprimidos, para via retal, em supositórios 


e para via parenteral, em gel para aplicação tópica e em solução parenteral (IM). Em vir- 
tude da grande meia-vida de eliminação dos oxicams (> 20 h), os fármacos desse grupo, 
na maioria das vezes, são utilizados em dose única diária, o que constitui uma vantagem 
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posológica. A dose usual do piroxicam é de 20-40 mg/dia. E indicado para uma variedade 
de condições que requeiram atividade anti-inflamatória e/ou analgésica, tais como: artri- 
te reumatoide, osteoartrite (artrose, doença articular degenerativa), espondilite anquilo- 
sante, distúrbios musculoesqueléticos agudos, gota aguda, dor pós-operatória e pós-trau- 
mática e para o tratamento da dismenorreia primária em pacientes maiores de 12 anos. 

Outros derivados oxicam são o meloxicam (Movatec* dose 7,5-15 mg/d) e tenoxicam 
CTilatil* 20 mg/d). 

Está disponível em comprimidos sublinguais, solução oral e solução injetável (IM e 
1v). 


Cetoralaco 

O trometamol cetorolaco (Toragesic*) é um AINE que apresenta potenteação analgé- 
ica. É indicado para tratamento em curto prazo da dor aguda moderada a severa, parti- 
cularmente nos casos em que o uso dos analgésicos opioides é indesejável (por exemplo, 
pacientes viciados em drogas ou quando se quer evitar sedação excessiva e depressão 
respiratória). Está disponível em comprimidos sublinguais e solução injetável (IM e IV). 
A dose recomendada é de 10 a 20 mg em dose única ou 10 mga cada 6 a 8 horas. 


Inibidores seletivos da COX-2 


Os anti-inflamatórios inibidores seletivos da COX-2 possuem maior especificidade 
para o processo inflamatório, visto que a COX-2 expressa-se durante o processo infla- 
matório, ao passo que a COX-1 está ligada a processos fisiológicos (gastroproteção, ne- 
froproteção, trabalho de parto). Ao inibir seletivamente a COX-2, esses medicamen- 
tos apresentam menos irritação gástrica, sendo particularmente úteis em pacientes que 
apresentam quadro de dispepsia ou com história prévia de úlcera péptica. Outra alterna- 
tiva seria a utilização de analgésicos opioides (por exemplo, tramadol). Por terem meia- 
“vida longa, geralmente são utilizados em dose única diária- 

Estudos de farmacovigilância demonstraram que os inibidores seletivos da COX-2, 
assim como outros AINE, podem levar a problemas cardiovasculares graves (infarto 
do miocárdico e acidente vascular cerebral). Esse grupo farmacológico teve um me- 
dicamento voluntariamente retirado da prescrição (rofecoxibe — Vioxx") e outro proi- 
bido pela Anvisa (lumiracoxibe — Prexige"). Por essa razão, os inibidores seletivos da 
COX-2 atualmente são medicamentos sujeitos a controle especial (lista Cl da Portaria 
nº 344/98), necessitando, para sua prescrição e dispensação, de receituário de controle 
especial em duas vias. 

Na Tabela 9.1 estão os fármacos inibidores da COX-2 e os nomes dos medicamentos 


Tabela 9.1 - Fármacos inibidores da COX 2 e os romes dos medicamentos referência 
Farmaco Nome de marca 
Pareconibe Bera w/w" 
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O ácido acetilsalicílico (Aspirina”) possui ação analgésica, anti-inflamatória, antipi- 
rética e de antiagregante plaquetário. Seu uso clínico como analgésico aplica-se em casos 
de dores leves a moderadas como a dismenorreia e cefaleias. É utilizado em quadros in- 
flamatórios e em quadros de hipertermia em adultos. O ácido acetilsalicilico, por formar 
uma ligação covalente (acetilação) com a tromboxano sintetase nas plaquetas (é o úni- 
co AINE inibidor irreversível), possui efeito antiagregante plaquetário. Por conseguin- 
te, tem aplicação terapêutica por suas ações antitrombóticas, sendo eficaz na redução 
de doenças cardiovasculares. A Aspirina” é indicada a todos os pacientes que 
infarto do miocárdio, pessoas acima de 65 anos, pacientes com angina pectoris ou an- 
gina instável ou que já passaram por procedimentos coronarianos. Entretanto, não há 
onsenso sobre o uso da Aspirina? em adultos saudáveis como medicação profilá 
Pacientes com contraindicações à Aspirina” (histórico de úlcera péptica, hipersensibili- 
dade) podem utilizar outros fármacos antiagregantes plaquetários: clopidrogel (Plavix") 
e ticlopidina CTiclid"). 
A posologia da Aspirina” pode ser dividida de acordo com a finalidade a que se pre- 
tende: 
1) Analgésico e antipirético: 325-650 mg a cada 4 h ou 650-1.000 mg a cada 6 h. 
Dose diária máxima de 4 g. Após 10 dias em tratamento analgésico ou três dias 
para tratamento antipirético, o paciente deve consultar um médico. 
2) Amti-inflamatório: 4-6 g por dia. Os efeitos anti-inflamatórios não são imediatos 
e podem demorar duas semanas ou mais para aparecer. Nas doenças reumáti- 
cas, o anti-inflamatório pode ser usado em doses de 3,6-4,5 g diariamente em 
doses divididas, 
3) Prevenção de problemas cardiovasculares (acidente vascular cerebral e infarto 
do miocárdio): 75-300 mg diariamente. 


Os profissionais da saúde devem ter em mente que o ácido acetilsalicílico apresenta 
efeito máximo (teto), de modo que incrementos das doses não determinam analgesia 
adicional, concorrendo apenas para aumentar a toxicidade. 

Apesar de ser um medicamento eficaz na redução da febre e da dor, não é seguro 
para todas as pessoas. A hipersensibilidade ao A AS está presente em 0,5% da população, 
desta, 90% terão hipersensibilidade cruzada aos demais AINE e 5%, ao paracetamol. 
A Aspirina” pode causar transtornos gástricos em 10%-20% dos usuários quando em 
doses analgésicas e antitérmicas e em até 40% em doses anti-inflamatórias. A fim de 
minimizar esses problemas gástricos, o paciente deve ingerir o AAS após a alimentação. 
Durante a gestação, seu uso deve ser muito cauteloso no último trimestre de gestação 
devido a potenciais problemas hemorrágicos para a gestante, o feto ou neonato, além de 
poder prolongar ou complicar o trabalho de parto. Outra complicação do ácido acetilsa- 

ilico é com o uso crônico, podendo levar ao salicilismo, quando as concentrag 
ricas do fármaco estão entre 200 e 450 mg/mL. O salicilismo, mais comum em crianças 
e idosos, é caracterizado por zumbidos, confusão e surdez, que podem ser controlados 
por redução da dosagem. 

As interações farmacológicas mais significativas com a Aspirina” são com os anticoa- 
gulantes orais (varfarina) e outros agentes antitrombóticos (heparina), pois a Aspirina” 
pode potencializar os efeitos desses medicamentos, aumentando o risco de hemorragias. 
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O AAS (doses anti-inflamatórias) também pode potencializar os efeitos dos hipoglice- 
miantes orais (sulfonilureias). Paciente que está em tratamento com o ácido acetilsalici- 
lico e ingere bebida alcoólica pode ter os efeitos gástricos adversos potencializados. Pa- 
cientes em tratamento com zidovudina (HIV/AIDS) não devem ingerir a Aspirina” por 
causa do risco de salicilismo. Supõe-se que a presença de cafeína nas preparações com 
ácido acetilsalicílico, assim como com outros AINE, possa aumentar seu efeito analgésico. 
O ácido acetilsalicílico é contraindicado para pacientes com hipersensibilidade ao 
fármaco ou a outros salicilatos, com desordens da coagulação (hemofílicos), com his- 
tórico de úlceras pépticas (duodenais e/ou gástricas) e crianças e adolescentes com in- 
fecções virais de varicela (catapora) e dengue pelo risco da sindrome de Reye (hepatite 
fulminante acompanhada de edema cerebral, em geral fatal) e asmáticos. Os pacientes 
que serão submetidos à cirurgia devem interromper o uso da Aspirina” uma semana 
antes do procedimento. 
Apresentações: 
* Comprimido: Aspirina” 100 e 500 mg; 
* Comprimido tamponado: Aspirina Buffered* 500 mg: 
+ Comprimido revestido: Aspirina Prevent" 100 e 300 mg, Buferin Cardio 81 mg; 
+ Comprimido efervescente: Aspirina C" (400 mg + 240 mg de vitamina C). 
Existem vários medicamentos genéricos e similares disponíveis, inclusive associa- 
ções com outros agentes terapêuticos para o tratamento sintomático do resfriado co- 
mum. Como o ácido acetilsalicílico é instável em meio aquoso (odor de vinagre indica 
deterioração do produto), não está disponível em solução oral (gotas, xarope), tampou- 
co como medicação parenteral. 
Outro salicilato m 
disponível em associação com mentol e/ou cânfora (Gelol"), para uso exclusivamente 
tópico (salicilato de metila apresenta grande toxicidade por via oral). Está indicado para 
analgesia em reumatismo, nevralgias, torcicolos, contusões e dores musculares. 


INFLAMATÓRIOS ESTEROIDAIS 


Os corticosteroides, também denominados glicocorticoides ou esteroides, são hormô- 
nios produzidos pelo córtex adrenal a partir do colesterol. Esses hormônios afetam quase 
todos os órgãos do corpo e são extremamente importantes para a manutenção da homeos- 
tase quando secretados em quantidades normais. O córtex adrenal produz aproximada- 
mente 30 hormônios esteroidais, os quais são divididos em glicocorticoides (por exemplo, 
cortisol). mineralocorticoides (por exemplo. aldosterom) e esteroides hormonais (por 
exemplo, testosterona). Os glicocorticoides são importantes nos processos metabólicos, 
inflamatórios e imune. Os mineralocorticoides são importantes para o equilíbrio hidroele- 
trolítico. Os hormônios sexuais têm pouco efeito sobre as funções normais do organismo. 
Os corticosteroides utilizados na terapêutica são em sua maioria agentes sintéticos 
que se assemelham estruturalmente aos compostos endégenos. São os principais agentes 
anti-inflamatórios disponíveis, Os corticoides exercem seu inflamatório por 
meio da ligação com receptores intracelulares localizados no citoplasma celular. À intera- 
ção com os receptores leva à regulação da transcrição de genes — inibição da transcrição 
de genes inflamatórios e aumento da transcrição de genes anti-inflamatórios -, havendo, 
assim, a produção de proteinas que participam no processo de supressão da inflamação. 
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Os corticosteroides são úteis no tratamento das doenças inflamatórias idiopáticas do 
intestino — doença de Crohn e colite ulcerativa — quando os pacientes são refratários ao 
tratamento com fármacos aminossalicílicos (por exemplo, sulfasalazina, mesalazina) ou 
quando há sintomas severos que demandem rápido controle. Os esteroides promovem 
a supressão das citocinas pró-inflamatórias produzindo efeito anti-inflamatório. O uso 
dos corticosteroides para o tratamento das doenças inflamatórias do intestino pode ser 
tópico (aplicação de enema) ou sistêmico (via oral ou intravenosa). Em casos moderados 
a graves da doença de Crohn utiliza-se prednisona 40-60 mg/dia por via oral. Os casos 
fulminantes requerem uso intravenoso de corticosteroides. O medicamento budesonida 
(6-9 mg/dia) pode ser utilizado para o tratamento de manutenção na doença de Crohn. 
No tratamento de manutenção da colite ulcerativa, o uso dos corticosteroides é questio- 
nável, mas os pacientes com doença moderada a severa hospitalizados requerem tera- 
pia endovenosa (hidrocortisona 300 mg/dia, metilprednisolona 32-48 mg/dia em doses 
divididas ou infusão contínua). Outros fármacos utilizados no tratamento da doença 
de Crohn e da colite ulcerativa são azatioprina, metotrexato, ciclosporina, tacrolimus, 
medicamentos biológicos (infliximabe) e antibióticos (metronidazol e ciprofloxacina). 
O uso de antiespasmódicos e antidiarreicos restringe-se aos casos leves ou quiescentes, 
O uso de AINE pode exacerbar as doenças inflamatórias do intestino. 

Como a asma é uma doença inflamatória crônica, os corticosteroides são oportuna- 
mente utilizados no seu tratamento, pois suprimem a resposta inflamatória e diminuem 
a hiper-responsividade das vias aéreas. Os corticosteroides inalatórios são os princi 
medicamentos utilizados no tratamento de manutenção, profilático e anti-inflamatério, 
tanto em adultos como em crianças. Essa via de administração, por permitir o uso de 
doses menores (da ordem de microgramas) e aplicação direta no local de ação, propicia 
menos efeitos colaterais quando comparada com vias sistêmicas (oral ou parenteral). Os 
corticoides inalatórios disponíveis no Brasil são beclometasona, budesonida, cicleso 
e fluticasona. Os corticosteroides sistêmicos (orais e parenterais) também são utilizados 
no tratamento da asma, mais especificamente no tratamento das exacerbações graves da 
asma. Para uso oral, utilizam-se comprimidos de prednisona (máximo de 60 mg/dia) e, 
para tratamento parenteral intravenoso, metilprednisolona (máximo de 120-180 mg/dia). 
Outros medicamentos utilizados no tratamento da asma são os agonistas beta-2-adrenér- 
gicos de curta ação (fenoterol, salbutamol e terbutalina), agonistas beta-2-adrenérgicos 
de ação prolongada (salmeterol e formoterol), anticolinérgicos (brometo de ipratrópio), 
antileucotrienos (montelucaste e zafirlucaste), inibidores da lipo-oxigenase (zileuton), 
cromoglicato dissódico e teofilina. 

Os corticosteroides também podem ser utilizados para afecções na pele, em que sua 
aplicação reduz reações cutâneas alérgicas e inflamatórias, bem como reações associadas 
à hiperproliferação, proporcionando regressão dos sintomas objetivos (eritema, edema, 
infiltração e liquenificação) e subjetivos (prurido, ardor e dor). Os esteroides tópicos 
(por exemplo, clobetasol, betametasona, hidrocortisona) são os agentes mais utilizados 
para o tratamento da psoríase, Para aplicação na face ou por um longo período, o mais 
seguro é o creme de hidrocortisona 1%. Assim como no tratamento tópico da asma, a 
aplicação cutânea dos esteroides produz efeito sistêmico mí 

Os corticosteroides são amplamente empregados em oftalmologia, com administra- 
ção tópica para o tratamento de processos inflamatórios, alérgicos agudos graves ou cró- 
nicos, tais como: herpes-zóster oftálmico, irite, iridociclite, coriorretinite, uveite difusa 
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posterior e corioidite, neurite óptica, oftalmia simpática, inflamação do segmento ante- 
rior, conjuntivite alérgica, úlceras alérgicas marginais da córnea e queratite. 

Os corticosteroides (metilprednisolona, prednisona) são administrados antes dos 
transplantes de órgãos por suas propriedades imunossupressoras. São usados em com- 
binação com outros fármacos como azatioprina e ciclosporina. 

Outras áreas de aplicação dos corticosteroides incluem a hematologia (tratamento de 
anemias hemolíticas; trombocitopenia, neutropenia e linfopenia autoimunes; anemia per- 
niciosa autoimune), reumatologia (artrite reumatoide; lúpus eritematoso sistêmico), neu- 
rologia (esclerose múltipla) e oncologia (prevenção de náuseas associadas à quimioterapia). 

A pulsoterapia (terapia ministrada por via endovenosa, em sessões, com doses ele- 
vadas, durante curto período de tempo) com metilprednisolona intravenosa é o pro- 
cedimento estabelecido para o tratamento das exacerbações de doenças inflamatórias 
crônicas (esclerose múltipla, lúpus eritematoso sistêmico), seguido geralmente por um 
período curto de prednisona oral em doses decrescentes. 

Os pacientes em uso crónico de corticosteroides devem tomar algumas precauções e 
ter alguns efeitos adversos monitorados. A administração sistêmica pode levar à redução 
da massa óssea (40% dos pacientes em uso crônico desenvolvem osteoporose), alterações 
na função da glândula adrenal, mudanças na pele e má cicatrização de feridas, problemas 
visuais (catarata e glaucoma), aumento da glicemia sérica (monitorar de perto diabéticos), 
hipertensos e pacientes com insuficiência cardíaca (efeito mineralocorticoide), úlcera pép- 
tica, candidíase, infecções crônicas e problemas psiquiátricos (por exemplo, depressão e 
psicoses). Alguns desses efeitos acontecem logo após a administração (por exemplo, hiper- 
glicemia), ao passo que outros, apenas com o uso prolongado (por exemplo, osteoporose). 

Formas farmacêuticas dos corticosteroides: 

Betametasona 

+ Uso tópico: valerato de betametasona (Betnovate") em creme, solução capilar, 
pomada: dipropionato de betametasona (Diprosone”) em lação, creme e po- 
mada. 

+ Uso oral: betametasona base (Celestone*) em solução oral, elixir e comprimidos. 

+ Uso parenteral: fosfato dissódico de betametasona (Celestone” injetável) em 
solução injetável. 


Clobetasol 
* Pomada/creme dermatológicos e solução capilar: Psorex 0,5 mg/g. 


Deflazacort 
+ Comprimido: Calcort* 6 e 30 mg. 
* Solução oral: Deflanil" 22,75 mg/mL. 
* Dexametasona. 
+ Comprimido: Decadron* 0,5 mg, 0,75 mg c 4 mg. 
+ Suspensão/pomada oftálmica: Maxidex* 1 mg/g. 
+ Creme dermatológico: Dexason™ 1 mg/g. 
* Solução injetável: Decadron* 2 e 4 mg/mL. 
Hidrocortisona 
* Creme dermatológico: Stiefcortil* 10 mg/g (base), Berlison* 10 mg/g (acetato), 
Locoid" 1 mg/mL. 
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= Pomada: Stiefcortil” 10 mg/g, Berlison® 10 mg/g. 
+ Solução capilar: Stiefcortil” 10 mg/mL. 
+ Emulsão: Locoid® 1 mg/g (butirato). 
+ Póliofilizado: Cortisonal* 100 e 500 mg. 
Metilprednisona 
= Loção/creme dermatológico: Intendis" 1 mg/g. 


+ Póliofilizado: Solu-Medrol* 40 mg + 1 mL (diluente), 125 mg + 2 mL, 500 mg 
+8mLelg+l6omL. 
+ Suspensão injetável: Depo-Medrol* 40 mg/mL (uso IM, intralesional e intrar- 
retal). 
Prednisolona 


* Comprimidos: Preponde* 5e 20 mg. 
* Suspensão oftálmica: Pred Fort" 10 mg/mL, Pred Mild" 1,2 mg/mL. 
o oral: Prelone® 3 mg/mL, Prednisolon" 1,34 mg/mL, Predsim® 11 mg/ 


Prednisona 
= Comprimidos: Meticorten® 5, 20 e 50 mg. 


* ANALGÉSICOS OPIOIDES 


Os analgésicos opioides são assim denominados porque possuem propriedades se- 
melhantes às do ópio (suco da papoula), obtido da papoula, Papaver somniferum, planta 
de uso medicinal anterior à era cristã. Também são conhecidos como analgésicos narcó- 
ticos. O fármaco protótipo do grupo é a morfina, e todos os demais agentes analgésicos 
têm sua efetividade e segurança analisadas em relação a ela. 

Existem moléculas endógenas que exercem os efeitos dos opioides e são responsáveis 
pelos mecanismos de autoalívio da dor corporal. Essas moléculas opioides endógenas 

o peptídeos e pertencem a três classes: endorfinas, encefalinas e dinorfinas. Tanto as 
moléculas endógenas como os opioides exógenos (fármacos) exercem seus efeitos por 
meio da interação com receptores localizados no cérebro e medula espinal. São conhe: 
cidas cinco classes de receptores opioides: it, Ò, K, © e t. Os efeitos característicos dos 
opioides (morfinomiméticos) são ocasionados pela estimulação dos receptores p. T 
efeitos são analgesia, miose, euforia, depressão respiratória, sedação, dependência física 
e bradicardia. Os analgésicos opioides afetam tanto a percepção da dor como a resposta 
emocional a ela. Muitas vezes, durante o tratamento, o paciente relata que ainda sente a 
dor, tem consciência de que ela existe, mas que ela não o incomoda tanto. 

O principal uso clínico dos opioides é a analgesia da dor moderada a grave. Tal dor 
pode ser aguda ou crônica, de origem somática ou visceral. A dose de analgésico opi 
ideal varia de paciente para paciente. Cada regime analgésico deve ser realizado com 
aumentos gradativos do agente opioide até o aparecimento de efeitos colaterais que limi- 
tem maiores aumentos. 

A seleção do analgésico opioide para um determinado paciente é feita com base nos 
seguintes fatores: 1) experiência analgésica prévia do paciente; 2) necessidade de i 
cio rápido do efeito; 3) preferência longa ou curta duração de ação; 4) preferência pelo 
modo de administração e 5) preferência pela forma farmacêutica. 
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A combinação de um analgésico opioide com um analgésico não opioide geralmente 
resulta em analgesia superior que aquela produzida relativamente a cada agente sozinho. 
Essa abordagem propicia a utilização de doses menores de cada agente, levando a um 
perfil de efeitos colaterais mais favorável. Sempre que necessário, a combinação de anal- 
gésicos opioides e não opioides deve ser utilizada. 

Os efeitos adversos dos analgésicos opioides são: constipação (redução do tônus in- 
testinal e peristaltismo), náusea e vômito (estimulação central da zona quimiorreceptora 
desencadeadora), sedação, depressão respiratória (efeito adverso mais sério, cuidado com 
dosagem excessiva e acúmulo de metabólitos ou opiáceos de meia-vida longa), efeitos anti- 
colinérgicos (xerostomia, retenção urinária) e excitação do SNC (por exemplo, miocionia). 

Devido ao potencial de abusos desses fármacos (efeito euforizante), os medicamentos 
que os contêm são submetidos a controle especial, Estão contidos nas listas de entorpe- 
centes (A1 e A2) da Portaria nº 344/98. Para sua prescrição e dispensação, é necessária, 


autoridades sanitárias. A validade dessas notificações é nacional e por um período de 30 
dias. Cada notificação pode conter apenas um medicamento com quantidade máxima 


para 30 dias de tratamento. Em estabelecimentos hospitalares e clínicas médicas, para 
internados ou em regime semi-internado, basta que a prescrição seja feita em 
receita privativa do estabelecimento, 

Os medicamentos à base de fármacos opioides causam tolerância, ou seja, doses 
maiores dos fármacos são necessárias para manter a analgesia. A tolerância acontece 
principalmente para os seguintes efeitos dos opioides: analgesia, sedação e euforia. Nao 
há tolerância para a contração pupilar (miose) tampouco para a constipação. O uso con- 
comitante com um AINE pode auxiliar a procrastinar a tolerância e prover uma analge- 
sia adequada em pacientes já com tolerância. 

Osanalgésicos opioides causam dependência física. Isso significa que a retirada abrup- 
ta da medicação pode levar à síndrome da abstinência. A sindrome da abstinência dos 
opioides é influenciada pela meia-vida do fármaco (demorada para fármacos de meia-vi- 


da longa como a metadona), a dose e o tempo de utilização. Os sintomas da crise de abs- 
tinência — diarreia, espasmos gastrintestinais, tosse, lacrimejamento, rinorreia, insônia, 
ansiedade, diaforese etc. - são contrários aos efeitos agudos da morfina e demais opioides. 


Os efeitos antitussigeno e antidiarreico são importantes para outras aplicações clí- 
nicas dos opioides. No entanto, para tais finalidades usam-se doses menores que aque- 
las requeridas para analgesia. O fármaco dextrometorfano (Benalet TSC”, Trimedal 
Tosse”), derivado sintético da morfina, suprime a resposta do centro da tosse e não 
mostra potencial analgésico ou de promover dependência, sendo, ainda, menos cons- 

pante que a codeina, O fármaco loperamida (Imosec") liga-se a receptores opioides 
na parede intestinal. Consequentemente, inibe a liberação de acetilcolina e prostaglan- 
dinas, reduzindo, assim, o peristaltismo e aumentando o tempo do tránsito intestinal. 
A loperamida aumenta o tônus do csfíncter anal, reduzindo, assim, a incontinência c 
urgência fecal 


- TRAMADOL 


O tramadol é uma boa escolha quando o paracetamol ou os AINE não aliviam a 
dor do paciente, quando há contraindicações a esses agentes ou quando o paciente 
experimenta exacerbações de dor crônica. O tramadol é indicado para dor de inten- 
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sidade moderada a moderadamente grave. Seu mecanismo de ação é central e envolve 
a inibição da recaptação de noradrenalina e serotonina e fraca ligação aos receptores 
opioides p. A dose utilizada é de 50-100 mg a cada 4-6 h. Normalmente, não se deve usar 
doses maiores que 400 mg/dia. 
Os efeitos adversos mais comuns são náusea, constipação, xerostomia (boca seca), 
rash, diaforese, tontura, sonolência e hipotensão ortostática. 
interações farmacológicas mais significativas ocorrem com os depressores do 
SNC (álcool e hipnóticos), devido a um aumento dos efeitos sedativos, e com os inibido- 
ivos da recaptação de serotonina, devido ao risco da síndrome serotoninérgi 
lade, ansiedade, excitação do SNC etc.). O uso concomitante de tramadol e 
inibidores da MAO não deve ser realizado. 
Formas farmacéutic: 
+ Comprimido de liberação prolongad: 
* Cápsula: Tramal* 50 mg. 
+ Solução oral: Tramal” 100 mg/ml 
«Solução injetável: Tramal* 50 mg/mL, ampolas com 1 ou 2 mL. 
Associação: 
+ Ultracet": Tramadol (37,5 mg) + paracetamol (325 mg), comprimido revestido. 


ramal" Retard 100 mg. 


Morfina 


A morfina é indicada para dor intensa ~ aguda ou crónica -, como adjuvante de anes- 
tesia geral e na analgesia pós-operatória. 
A dose cos intervalos de administração devem ser individualizados de acordo com 
a gravidade da dor e a resposta do paciente No período pós-operatório, os pacientes 
devem ser cuidadosamente monitorizados para alívio da dor e para efeitos adversos, 
especialmente depressão respiratória. Para dor crônica não existe dose máxima ou óti- 
ma de morfina. A dose apropriada é aquela que alivia a dor sem causar efeitos adversos 
que não sejam possíveis de controlar. A dose de morfina depende da forma farmacêu- 
tica e da via de administração. Para a população pediátrica, devem-se considerar a 
idade c o peso. 
Para analgesia de dor aguda em adultos, pode-se utilizar o seguinte esquema: 
+ Via oral: 10a 30 mg a cada 3-4 h. 
* Via SC ou IM: 10 mga cada 2-4 h, 
* IV lenta: 2,5-5 mg a cada 4 h. 
+ Infusão intravenosa: 0,8-10 mg/h. 


Na dor de edema agudo de pulmão: 5-10 mg, IV lenta (~ 5 min). 

No infarto do miocárdio (10 mg, IV lenta, seguidos de dose adi 
se necessário). 

Para analgesia de dor crônica, utiliza-se via oral/via SC/via IM: 5-30 mg a cada 4 h (a 
dose pode ser aumentada de acordo com a necessidade), 

Entre as contraindicações citam-se a asma grave ou aguda, alcoolismo agudo, choque 
circulatório, hipersensibilidade à morfina, ileo paralítico, pressão intracraniana aumen- 
tada, trauma craniano ou tumor cerebral, depressão respiratória aguda, obstrução das 
vias aéreas superiores e feocromocitoma. 
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Formas farmacêu 
+ Comprimido: Dimorf” 10 e 30 mg. 
+ Cápsula de liberação lenta: Dimorf LC* 30, 60 e 100 mg 
* Solução injetável: Dimorf* 0,1 mg/mL, 02 mg/mL, 1 mg/mL. 
* Solução oral: Dimorf* 10 mg/mL. 


Uma forma farmacéutica muito utilizada na dor crônica é a cápsula de liberação pro- 
longada. Ela somente deve ser utilizada após ter sido estabelecida a dose de morfina 
necessária ao paciente com a apresentação de liberação imediata. 

Quando do uso parenteral, devem-se tomar alguns cuidados. Ao preparar a medica- 
ção, deve-se observar se há escurecimento da solução. Tal alteração indica degradação. 
Às soluções sem preservativos não devem ser autoclavadas. Porções não utilizadas de 
soluções sem preservativos devem ser desprezadas. Para Infusão intravenosa contínua, 
utiliza-se a concentração de 0,1-1 mg/mL, diluída com solução de glicose a 5% ou clo- 
reto de sódio a 0,9%. 

Para administração epidural e intratecal, devem-se utilizar soluções sem preserva- 
tivos por profissionais habilitados a essas técnicas e treinados no controle da depres- 
são respiratória. Nos ambientes onde o sulfato de morfina for administrado, deve haver 
equipamento de ressuscitação, oxigênio, naloxona injetável (antagonista opioide) e ou- 
tras drogas ressuscitadoras. Quando as vias de administração peridural ou intratecal 
são empregadas, o paciente deve ficar sob observação por pessoal técnico especializado 
€ com acesso a equipamentos de ressuscitação, por no mínimo 24 horas, Foi relatada 
depressão respiratória grave, até 24 horas após administração peridural ou intratecal. 


Codeína 


A codeina é usada no controle de dor moderada a grave e, dentre os agentes opioi- 
des. éo que apresenta efeito colateral de constipação mais acentuado. Está disponível na 
forma de diversos sais e em base. Sua aplicação como antitussigeno tem grande tradição, 
apesar de hoje já se dispor de substâncias mais seguras para tal finalidad. 

A codeina faz parte da lista A2 da Portaria nº 344/98, mas em prescrições cujas doses 
posológicas não ultrapassem 100 mg não é necessária notificação de receita, assim como 
acontece com o tramadol (apenas receituário de controle especial em duas vias) 

A associação de um analgésico narcótico com um AINE se justifica, pois o mecanis- 
mo de ação desses fármacos é diferente e o uso combinado ocasiona soma de efeito anal- 
gésico, o que permite o uso de menores doses de cada agente (menos efeitos colater: 
com consequente benefício terapêutico. 

Associações: 

+ Codaten*: comprimido de diclofenaco sódico (50 mg) + codeína (50 mg). 
+ Tylex": comprimido de paracetamol (500 mg) + fosfato de codeina (7,5 ou 30 mg). 


Fentanila 


É um analgésico narcótico que se caracteriza pelas seguintes propriedades: rápida 
ação, curta duração e elevada potência (100 vezes maior do que a da morfina). A grande 
vantagem do opioide fentanila é sua apresentação na forma farmacêutica de adesivo 
transdérmico matricial. Tal apresentação é importante para pacientes que são incapazes 
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de deglutir, com a vantagem adicional de não ter o inconveniente da aplicação de me- 
dicação injetável. Assim como a morfina, a fentanila necessita de notificação de receita 
para sua prescrição e dispensação (exceto para uso em hospitalar) 
dicada para o tratamento da dor crónica e da dor de dificil manejo que necessite 
de analgesia com opioides, que não pode ser tratada com combinações de paracetamol- 
-opioides, analgésicos não esteroides ou com opioides de curta duração. 
Como o efeito terapéutico após o primeiro uso do adesivo transdérmico de fenta- 
nila demora 24 h, é necessária a utilização de analgésicos adicionais no primeiro dia. 
O adesivo proporciona uma liberação sistêmica contínua de fentanila durante as 72 h de 
aplicação, devendo, portanto, ser trocado a cada trés dias (em locais diferentes). Ele deve 
ser aplicado em pele não irritada e não irradiada em uma superfície plana do dorso ou 
dos braços ou nas costas, Em crianças, o local preferido é a parte superior das costas, a 
fim de minimizar o potencial de a criança remover o adesivo. 
Formas farmacêuticas: 
+ Adesivo transdérmico: Durogesic* 2,5 mg, 5 mg e 7,5 mg. 
* Adesivo transdérmico matricial: Durogesic D-trans" 2,1 mg, 4,2 mg e 8,4 mg. 
- Solução isotônica injetável: Fentanil” 50 meg/mL. 


Ainda há outros analgésicos opioides potentes, de ação rápida e curta e que sao qul- 
micamente relacionados à fentanila: sufentanila (Sufenta”), alfentanila (Rapifen”) e Re- 
mifentanila”. Todos são injetáveis. 


* MEDICAMENTOS UTILIZADOS NA DOR NEUROPÁTICA 


A dor neuropática é distintamente diferente da dor nociceptiva e não está atrelada ao 
estímulo nóxio ou ao processo de cura. Geralmente é descrita em termos de dor crónica 
e muitas vezes é subdiagnosticada e dificil de tratar. A dor neuropática é o resultado de 
dano a estruturas nervosas (nervos) e pode ser descrita de diversas formas, tais como 
pele dolorida, sensível, frágil, com choque elétrico, com queimação, coceira, formiga- 
mento, picada ou punhalada. Neuralgia pós-herpética e neuropatía diabética periférica 
são exemplos de dor neuropática. 

Os medicamentos de primeira linha no tratamento da dor neuropática são os an- 
ticonvulsivantes gabapentina (Neurontin®) e pregabalina (Lyrica”), o anestésico tópi- 
co lidocaina tópica (Kylocaina” pomada) c os antidepressivos tricíclicos: amitriptilina 
(Tryptanol”) e nortriptilina (Pamelor"). Os medicamentos de segunda linha são outros 
anticonvulsivantes (lamotrigina e carbamazepina) e outros antidepressivos (buproprio- 
na, citalopram, paroxetina, venlafaxina e imipramina), 


* OUTROS FÁRMACOS ANALGÉSICOS 


A capsaicina (Moment*) é um fármaco analgésico para uso tópico (disponível em 
creme a 0,025% e 0,075% e loção a 0,025%). Seu mecanismo de ação consiste em afe- 
tar a síntese, o armazenamento. o transporte e a liberação da substância P. pi 

mensageiro químico dos impulsos da dor periférica para o sistema nervoso central (via 
eferente). A capsaicina torna a pele e as articulações insensíveis à dor (os impulsos da 
dor não podem ser transmitidos ao sistema nervoso central) devido à depleção e à pre- 
venção do acúmulo de substância P nos neurônios sensoriais periféricos. A capsaicina 


dis 


ada no alivio da dor nos casos de osteoartrite, artrite reumat 
ster, neuropatia diabética dolorosa e outras dores neurogi 

A glucosamina e a condroitina têm sido utilizadas com frequência crescente no tra- 
tamento de doenças articulares degenerativas, pois alguns estudos demonstraram que 
aumentam a formação de proteínas da matriz articular. Entretanto, maiores estudos são 
necessários a fim de validar seus papéis na terapêutica. 


le, neuralgia, 
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= HIPERTENSÃO 


A hipertensão arterial é uma doença crônica altamente prevalente, de custo económico. 
e social elevado, principalmente em decorrência das suas complicações, e com grande im- 
pacto na morbimortalidade brasileirae do mundo, Desde 1963,as doenças cardiovasculares. 
superaram as outras causas de morte, sendo responsáveis atualmente por 27% dos óbitos, 

A hipertensão éa doença crônica mais comum em sociedades desenvolvidas, afetan- 
do 20%-30% dos adultos. No Brasil os estudos que analisam a prevalência da hiperten- 
Sio arterial são poucos e pouco representativos. Entretanto, estudos isolados em regiões 
diferentes do país spontam para uma prevalência estimado da hipertensão arterial na 
ordem de 22% a 44% na população brasileira. O risco de hipertensão aumenta com a 
dade e é quatro vezes mais frequente em negros do que em brancos. Os homens apre- 
sentam uma incidência maior de hipertensão na juventude € no início da meia-idade, 
mas depois disso a incidência é maior em mulheres. 

Hipertensão, usualmente chamada de pressão alta, é ter a pressão arterial, sistemati 
camente. igual ou maior que 14 por 9. A hipertensão é classificada com base em ambas 
as pressões, sistólica e diastólica (Tabela 10.1). 

Um pequeno número de pacientes, cerca de 2%-5%, tem uma causa conhecida para 
o aumento da pressão arterial, por exemplo, doenca vascular renal e diversas doenças 
endócrinas. No restante dos casos, entretanto, não há uma razão conhecida para a cha- 
mada de hipertensão essencial, 

A hipertensão asintomática produz alterações estruturais progressivas em órgãos vi- 
tais, sobretudo no coração, no cérebro e nos rins. Essas alterações prodispoem o paciente 
a complicações clínicas. Vários estudos têm demonstrado uma relação linear entre os 

is de pressão sanguínea e o risco de doenças cardiovasculares. A hipertensão eleva. 
em quatro vezes o risco de acidente vascular cerebral e em teis vezes o de insuficiência 
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cardíaca. A mortalidade por doenca cardiovascular aumenta progressivamente com a 
elevação da pressão arterial a partir de 115/75 mmHg. 

A manutenção de uma pressão sanguínea normal é dependente do balanço entre o 
débito cardíaco e a resistência vascular periférica. A hipertensão é causada por um au- 
mento no débito cardíaco, na resistência periférica ou em ambos. A maior parte dos pa- 
cientes tem o débito cardíaco normal e uma resistência periférica elevada. A resistência 
periférica não é determinada pelas artérias ou pelos capilares, mas principalmente pelas 
pequenas arteriolas, cujas paredes contêm músculo liso. 

Atualmente, a hipertensão é incurável, porém controlável. Está bem definido que a 
redução farmacológica efetiva da pressão arterial diminui consideravelmente as taxas 
de morbidade e mortalidade. Nesse caso, o beneficio do tratamento supera o risco dos 
efeitos farmacológicos adversos. A maioria dos casos da doença é identificada por me- 
dida de rotina ou casual da pressão arterial, o que reforça a necessidade de avaliar com 
frequência a pressão arterial em todas as pessoas. 

Segundo as V Diretrizes Brasileiras de Hipertensão Arterial!, o paciente deve repou- 
sar por pelo menos 5 minutos em ambiente calmo antes da medida da pressão arterial. 
Deve ser usado um manguito de tamanho adequado ao braço para assegurar a precisão 
da medida. Devem ser realizadas pelo menos três medidas, com intervalo de 1 minuto 
entre elas, sendo a média das duas últimas considerada a pressão arterial do indivíduo. 
Os valores que permitem classificar os indivíduos adultos acima de 18 anos de acordo 
com os níveis de pressão arterial estão na Tabela 10.1. 


Classificação da pressão arterial em a 


x Pressão arterialsistólica (mmHg) | Pressão arterial diastólica (mmHg) 
[ours Ja E | E 
Normal | ces 
Hiperensio eso T 140159 3025 
Hipertensão esso 2 160179] 300-10» 
Hipertesioestijo 3 EL =no 
Hipertensão stc isolada =140 | EI 


As modificações no estilo de vida são importantes no tratamento e na prevenção 
primária da hipertensão arterial, com o objetivo de interromper o ciclo da hipertensão 
e suas complicações (Tabela 10.2). Essas mudanças no estilo de vida indicadas para os 
hipertensos, quando adotadas de forma determinada, reduzem os níveis pressóricos em 
cerca de 10 mmHg. Ainda que apenas as alterações no estilo de vida não sejam suficien- 
tes para sozinhas controlar a hipertensão, elas podem permitir a redução da dose e a 
quantidade dos medicamentos anti-hipertensivos. 

Principalmente pelo fato de que a hipertensão é assintomática, a ausência de adesão do 
paciente ao tratamento é a razão mais comum para a falha da te ipertensiva, 
Portanto, a educação do paciente é fundamental para o sucesso do tratamento da hiper- 
tensão, devendo ser enfatizada e repetida com frequência. O segredo é fazer todas as me. 
didas propostas serem encaradas como ganhos e avanços, e não como provações. A pre- 
venção da hipertensão será um dos grandes desafios da saúde pública para o século XXI. 
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Tabela 10.2 - Mudanças no estilo de vida para controle da hipertensão! 


Modifiação Recomendação: Redução aproximada da pressãoarterial 
sistáica 
Perda de peso Manter o peso corporal na faia normal indice de massa | 5 a 20 mmHg para cada 
E corporal entre 185 e 249 lg/mi) 10 kg de poso reduzido 
Dieta adequada Consumir dieta ea em frutas e vegetais e alimentos com | Ba mmHg 
Estabelecer um programa regular de atividadefisica, | 4a 9mmHg 
Restrição do consumo | Limitaro consumo para não mais deduas dows (aex: | 2a dmmig 


de sicool 700 mde cerveja ou 300 ml de vinho por di) para os 


Restrição da ingestão | Reduzra ingestão de sódio para não mais de 100 nmol | 2-8 mmHg 
de sódio dia (249 de sódis ou 6 de coretoda sódio = 1 colher 
echan 


"Para reduzir orisco aroase, eliminar também o tabagism. 


Quadro 10.1 - Hipertensão: pontos-chave 


A hipertensão é definida como: 
Pressao sistólica > 140 mmHg e ou pressão diastólica > 90 manto 


A hipertensão é um fator de risco pa 
Insuficiência cardiaca congestiva 
‘eden vascular cerebral 


Não farmacológico: sódia | dicool 4 peso e parar com o tabagismo. 
Earmacolêgico danênicos IEA, ortega 
fármacos de ação central 


Fármacos para terapia da hipertensão 


Atualmente estão disponíveis no mercado mais de duas dezenas de medicamentos 
para tratamento da hipertensão. Cada fármaco tem características particulares. O ob- 
jetivo final da terapia anti-hipertensiva é reduzir a morbimortalidade de pacientes que 
apresentam elevado risco de doença cardiovascular, como diabéticos, especialmente 
aqueles com microalbumintiria, pacientes com insuficiência cardíaca, nefropatia ou com 
vasculopatias periféricas secundárias à hipertensão arterial crônica, além da prevenção 
primária e secundária do acidente vascular cerebral (AVC, popularmente conhecido 
como derrame). 

O tratamento da hipertensão arterial se inicia com as mudanças no estilo de vida 
(Tabela 10.2). Se com essas medidas não forem atingidos níveis pressóricos adequados, 
institui-se a terapia medicamentosa. Para tratamento inicial da hipertensão, a monote- 
rapia é recomendável. Se necessário, a dose do fármaco pode ser elevada gradualmente 
até o limite máximo do seu efeito terapéutico ou até que seus efeitos adversos se tor- 
nem limitantes. Embora a monoterapia aumente a adesão, aproximadamente dois terços 
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dos pacientes irão requerer mais de um fármaco para controlar a sua pressão arterial. 
A utilização de mais de um fármaco em geral permite a redução das doses, o que tam- 
bém minimiza os efeitos adversos. 

A hipertensão arterial é uma doença de alta prevalência e, como dito anteriormen- 
te, pode levar a sérias complicações se não controlada. Por ser uma patologia crônica 
que muitas vezes requer polimedicação, a prevalência de problemas relacionados aos 
medicamentos é alta, o que, por sua vez, estimula o abandono do tratamento. Por isso, 
o acompanhamento farmacoterapéutico desses pacientes pelos profissionais da saúde 
próximos, inclusive a enfermagem, é fundamental tanto para garantir a eficácia como a 
adesão à terapia, além de possibilitar a detecção precoce dos efeitos adversos que possam 
aparecer. A Fig. 10.1 sumariza as possíveis causas e consequências da hipertensão arte- 
rial sistêmica não controlada, bem como as alternativas farmacológicas e o papel do pro- 
fissional enfermeiro no acompanhamento da adesão e eficácia da terapia farmacológica. 
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Fig. 10.1. Causas e consequências da hipertensão arterial. 
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Os diuréticos são eficazes no tratamento da hipertensão arterial, tendo sido com- 
provada sua eficácia na redução da morbidade e da mortalidade cardiovasculares, Além 
disso, são bem tolerados e mais baratos que muitos outros fármacos, o que facilita muito 
a adesão do paciente ao tratamento. Eles são particularmente eficazes no tratamento da 
hipertensão em negros. 

Os diuréticos são comumente divididos em quatro classes, a saber: a) inibidores da 
anidrase carbor dicos, c) diuréticos poupadores de potássio e d) 
diuréticos de alça. 

Os diuréticos tiazídicos são os preferidos para o tratamento da hipertensão, princi- 
palmente associados aos poupadores de potássio. Os diuréticos de alça podem ser úteis 
cm algumas circunstâncias, como será abordado adiante, O mecanismo de ação detalha- 
do dos diuréticos é discutido na Fig. 10.2. 
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Fig. 10.2. Esquema mostrando o local de ação dos diuréticos tazídicos e de aka ao longo do néfron. A reab- 
sorção da água filtrada pelos glomérulos é garantida pela forçaosmótica criada pela reabsorção de eletrólitos, 
em especial o Na", No túbulo contorcido distal e na porção ascendenteespessa da alça de ente, a reabsorção. 
de Na" ocorre principalmente por meio de proteinas de cotransporte, o que, na ausência de fármacos diuréti- 
cos, garante uma diurese fisiológica (lustrade em A). Os diuréticos administrados ao ser humano bloqueiam 
as proteínas responsáveis pela reabsorção do Na" e de outros eletrólitos, o que eleva a quantidade de Na* e 
consequentemente de água dentro do néfron, causando o aumento d» diurese (ilustrado em B). 


Diuréticos tiazidicos: uso e mecanismo de ação 


Os diuréticos tiazidicos têm sido amplamente utilizados para o tratamento da hiperten- 
desde a introdução da clorotiazida em 1957. O mecanismo de ação anti-hipertensiva 
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desses fármacos relaciona-se inicialmente ao seu efeito diurético, com diminuição do volu- 
me extracelular. Posteriormente, após cerca de quatro a seis semanas, o volume circulante 
praticamente se normaliza e há redução persistente da resistência vascular periférica. A hi- 
droclorotiazida, a clortalidona ea indapamida são os diuréticos dessa classe mais comumen- 
te utilizados na prática clínica em monoterapia ou em associação com outros fármacos anti- 
-hipertensivos. Vários ensaios clínicos têm demonstrado a eficácia dos diuréticos tiazídicos 
em reduzir a pressão sanguínea e as sequelas e danos teciduais associados. Com base nesses 
dados, os diuréticos tiazídicos são recomendados para o tratamento inicial da hipertensão. 

Embora algumas evidências apontem para uma melhor eficácia da clortalidona em 
relação aos outros diuréticos dessa classe, a hidroclorotiazida continua sendo o diurético 
tiazídico mais usado no tratamento da hipertensão. Essas diferenças entre a hidrocloro- 
tiazida e a clortalidona? foram discutidas recentemente em publicação. Tal publicação 
recomenda o uso preferencial da clortalidona em pacientes portadores de hipertensão 
arterial refratária. A indapamida nas doses utilizadas na clínica apresenta ação anti-h 
pertensiva significativa com efeitos diuréticos mínimos. Assim, é importante que as dife- 
rengas clínicas e farmacológicas sejam consideradas para a escolha do diurético tiazídico 
mais apropriado. As propriedades farmacocinéticas e a preparações disponíveis desses 
fármacos encontram-se nas Tabelas 10.3 e 10.4, respectivamente, 


Quadro 10.2 - Diurétices tiazídicos: pontos-chave 
Os dluriticos devem ser tomados pela manhapara evitar nocuuria 
Diuréticos podem causar hipotensão postural nstrus opacientea semprese levanar lentamente: 


Ao se fazer uso de diurético, com exceção dos poupadores de potássio, o paciente deve ser orientado a ngeri alimentos ricos em. 
Ok iazlicos podem induze hiperglicemia e agravar casos de diabetes melto preexistentes. Esses pacientes devem ser 


Os drticos tiazžídicos produzem aumento nos niveis srcos de colesterol 
Os diurnos tiazidicos não apresentam uma relação dese responia. Muitos ensaios dinicos foram conduzidos com doses 
relativamente altas, mas estudos subsequentes mostraram que 0 aumento da dose rào produz malor redução dapressão 
Sanguinea, penas mai fetos adversos 


Quanto sinais de boca sea, sonolência, confusão mental fraqueza muscular e nauseas 


Aclortaidona e indapamida podem ser tomadas junto com alimentos para evitar distúrbios gastrointestinal 
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Porestimularema reabsorção de cáo, os tiazidicos são opção de primeira inha para tratamento da hipercalira idiopatica para 
regia formação de cálculos renais 


Tabela 10.3 - Propriedades farmacocinéticas dos diuréticos tazidicos. 


Farmaco eis vida Início ação) Efeito do Uigação. Metabotemo 
plosmática(h) | duração(h) | alimentaçãona | proteinas 16) 
absorção. 
ComMom | 47 zane Nenhum =36 [p 
| | metabotizagso 
indapamida E 12/536 Nenhum E Metabolismo 
Pepávo 
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Tabela 10.4 - Diuréticostizidicos 
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"O medicamento de senda émostado em nega. 


"Ados 
Diuréticos tiazídicos: reacóes adversas e cuidados com o uso 

Os diuréticos tiazídicos apresentam poucos efeitos colaterais quando utilizados em 
doses baixas para tratar a hipertensão, Os principais efeitos colaterais são hiperuricemia, 


mpotência (< 2%), hipocalemia e hiponatremia, hiperglicemia, hipotensão postural c 
fotossensibilidade cutânea. 

É importante chamar a atenção para o fato de, por causa do efeito hiperglicemiante 
dos diuréticos tiazidicos, muitas vezes ser necessário ajustar a dose da insulina ou dos 
hipoglicemiantes orais. 

Os diuréticos tiazídicos competem pelo mesmo sistema de excreção do ácido úrico, 
sendo. por isso, contraindicados em caso de gota. Eles atravessam a barreira placentária, 
podendo causar trombocitopenia ¢ icterícia no recém-nascido, sendo também contrain- 
dicados durante a gravidez. Além disso, por causa da similaridade química, a utilização 
de tiazídicos em pacientes com alergia às sulfonamidas é contraindicada. Não devem ser 
usados também em casos de insuficiência renal grave ou anúria. 


Diuréticos poupadores de potássio: uso e mecanismo de ação 


Dividem-se em antagonistas da aldosterona e inibidores dos canais de sódio nas células 
do túbulo distal e ducto coletor, conservando indiretamente o potá: iderados 
diuréticos fracos, pois a maior parte do sódio filtrado é reabsorvida em porções anteriores 
do nélron. O principal uso dos poupadores de potássio é no tratamento da hipertensão, 
mais frequentemente em associação com um tiazídico. É importante que os pacientes que 
fazem uso desses fármacos sejam monitorados quento ao nível de potássio sérico. 

A espironolactona é um esteroide sintético que atua como antagonista competitivo 
da aldosterona. A aldosterona é um hormônio produzido pelo córtex suprarrenal, que 
promove a retenção de sódio e água e a excreção de potássio. De modo geral, a espiro- 
nolactona apresenta início de ação bastante lento, exigindo vários dias para obtenção de 
efeito terapéutico integral. É importante chamar a atenção para o fato de que, embora 
a espironolactona seja classificada como diurético poupador de potássio, devido a uma 
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série de evidéncias que suportam seu uso em circunstáncias particulares, por exemplo, 
na insuficiência cardíaca, ela é considerada por alguns autores como uma classe inde- 

ndente. O mecanismo de ação e utilização desse fármaco na insuficiência cardíaca é 
discutido adiante (Fig, 102). 

A amilorida e o triantereno têm mecanismo de ação diferente da espironolactona. 
Eles são secretados na luz do néfron pelas células do túbulo proximal, e ambos blo- 
queiam o canal de sódio da membrana apical das células principais, reduzindo a condu- 
ância ao sódio, Semelhantes à espironolactona, abolem o potencial negativo na luz e o 
gradiente elétrico para secreção de potássio. É importante chamar a atenção para o fato 
de que no mercado brasileiro o triantereno e a amilorida não são comercializados isola- 
damente, sendo encontrados apenas em associação com outros diuréticos. Os principais 
aspectos farmacocinéticos e apresentações farmacêuticas dos poupadores de potássio 
são apresentados nas Tabelas 10.5 e 10.6. 


Tabela 10.5 - Propriedades farmacocinéticas dos diuréticos poupadores de potássio 

Famaco Meia ida Inicio ação toda ligaçãos |  Metabotsmo 

plsmátca(h) | duração(h) | alimentaçãona | prtinas (4) 
abord 

Gpembars | 0 EZ Aumento mo | none 
Amilorida | 20 un Nenhum E | Não 
Ticino 2 zn Neto na | Hence 
“Metabo ata 


nd; infomaçã no disponivel. 


Quadro 10.3 - Diuréticos poupadores de potássio: pontos-chave. 


A hipercalemia éo principal efeito adverso dos poupadores de potássio, portanto individuos uatados com esses fimacos rào 


Pacientes com doença hepática podem apresentar comprometimento do metabolismo do triantereno e da espironolactona, 


Recomenda-se a espironolactona com alimentos para reduzir distúrbios gasrointestnais e aumentar a absorção 


Tabela 10.6 - Duréticos poupadores de potássio e preparações de associações 


Farmaco poupadorde | Nome | furosemida | Hicrociorotiazida | Gortalidona | Principais interações 
onset meta | (ma) (5 f mesmas 
Espronolacona?s, | Aldactone = = A assodação com 
Seios benbloquestors inbidores 
: datChoamagonitar 
crucem | mmm = st chouartagonstas 
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Diuréticos poupadores de potássio: reações adversas e cuidados com o uso 


Diferentemente dos outros diuréticos, os poupadores de potássio podem causar 
hipercalemia. Como a estrutura química da espironolactona é semelhante à dos hor- 
mônios estrogênicos, os pacientes do sexo masculino podem apresentar ginecomastia, 
impotência e hiperplasia prostática benigna. As mulheres se queixam de dores nas ma- 
mas e irregularidades menstruais. O triantereno é apenas ligeiramente solúvel « pode 
precipitar na urina, levando à formação de cálculos renais. São contraindicados durante 
a gravidez, em pacientes com insuficiência renal grave e em pacientes com hipercalemia. 


Inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA): uso e mecanismo 
de acáo 


Desde a introdução dos inibidores da ECA há quase 30 anos, essas substâncias vêm 
desempenhando um papel importante na terapia da hipertensão arterial e nas doenças 
cardiovasculares. Essas drogas atuam não somente na redução da pressão arterial, mas 
são capazes de reduzir a progressão de doenças renais, cardíacas e/ou vasculares, com 
benefícios na morbidade e na mortalidade cardiovascular. 

Os inibidores da enzima da ECA impedem a conversão de angiotensina T para o 
potente vasoconstritor angiotensina II, sendo, dessa forma, particularmente efetivos no 
tratamento da hipertensão arterial. A função biológica mais importante da angiotensina 
IT é a vasoconstrição direta das arteriolas. Estimula também a secreção de aldosterona, 
aumentando, dessa forma, a retenção de sódio e água, bem como ativa o sistema nervoso 
simpático (ocorrendo aumento da liberação de catecolaminas). Além disso, a ECA de- 
grada a bradicinina, um potente vasodilatador endógeno. Consequentemente, a inibição 
dessa enzima promove potencialização dos efeitos da bradicinina, o qual pode explicar 
alguns dos efeitos benéficos dos inibidores da ECA. 

Dentre as vantagens dos inibidores da ECA estão a baixa frequência de hipotensão 
postural, ausência de depressão do SNC ou de disfunção sexual, ausência de agravamen- 
to de doenças como asma, doença obstrutiva crônica, gota e diabetes. Esses fármacos 
também ajudam a evitar e até mesmo reverter a remodelagem do músculo cardíaco e 
das paredes de vasos sanguíneos, que compromete a função cardiovascular e exacerba os 
processos da doença. Além disso, quando administrados em longo prazo, os inibidores 
da ECA retardam o declínio da função renal em pacientes com nefropatia diabética e 
diminuem a albuminúria, sendo considerado tratamento de primeira linha para esses 
pacientes. As Tabelas 10.7 e 10.8 mostram as principais características farmacocinéticas, 
apresentações farmacêuticas e cuidados com soluções injetáveis de inibidores da ECA, 
respectivamente. 


Inibidores da ECA: reações adversas e cuidados com o uso 


Os inibidores da ECA apresentam baixa incidência de efeitos adversos e geralmente 
são bem tolerados. O efeito colateral mais comum é a tosse seca, que acontece em 5% 
a 20% dos pacientes. Acredita-se que esse efeito seja consequência de um acúmulo de 
bradicinina nos pulmões. 

Como a angiotensina II atua fisiologicamente estimulando a liberação de aldostero- 
na, os inibidores da ECA acabam inibindo a liberação desse hormônio, fazendo com que 
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pacientes possam apresentar ligeiro aumento do potássio plasmático (podendo ocorrer 
hipercalemia), principalmente em pessoas com problemas renais. 

Foi relatada a ocorrência de angioedema ou entumescimento de algumas membranas 
mucosas em um pequeno número de pacientes, especialmente após a primeira dose. 
Esse efeito é mais comum em usuários de diuréticos. Os pacientes devem ser avisados 
de que esses efeitos colaterais podem ocorrer, e deve-se recomendar que os pacientes 
interrompam a terapia e procurem atendimento médico. 

O captopril, primeiro inibidor da ECA ativo por via oral disponível comercialmente, 
apresenta efeitos adversos como neutropenia, proteinúria grave e alteração do paladar, 
que não são comuns aos outros fármacos dessa classe. 

Os inibidores da ECA são contraindicados durante a gravidez ou em mulheres com 
risco de engravidar, pois são teratogênicos. Além disso, não devem ser usados na h 
pertensão renovascular com estenose bilateral, em pessoas que têm apenas um rim ou, 
ainda, que têm rim transplantado com possibilidade de estenose na artéria renal anas 
tomosada. 


Quadro 10.4 - Inibidores da ECA: pontos-chave 


Não devem ser usados em gestantes. Uma vez diagnosticada a gravidez, é mperativa a interrupção Imediata dos inibidores da 


O paciente deve ser alertado sobre o risco de hipotensão, tontura e sincopes, que acontecem geralmente nas primeiras doses, 
O paciente deve ir orientado a tomar as primeiras doses em casa deitar sc imediatamente se os sintomas aparecerem 


administrado 1 hora antes ou 1 hora depots das refeições. Outros Farmacos dessa dasse, como enalaprl ão são Sgnifcatiamente 
A tosseseca, quepode corer devido à utilização desses fármacos, pode levar a0 abandono di terapia portanto à importante 
orientar os pacientes sobre esses efeitos 


Como podem causar hipercalemia, os niveis séricos de potässio devem ser monitorados, e a utlização de suplementos de potássio; 


Antagonistas do receptor da angiotensina | 


uso e mecanismo de ação 


Diferentemente dos inibidores da ECA, que inibem a produção de angiotensina II, 
essa classe de fármacos bloqueia a ação da angiotensina II atuando como antagonistas 
de seus receptores. Eles ligam-se reversivelmente ao subtipo AT1 dos receptores da an- 
tensina II, encontrados nos vasos sanguíneos, coração, rim, córtex adrenal, pulmão, 
cérebro e alguns outros tecidos. Os antagonistas dos receptores da angiotensina são alta- 
mente seletivos para os receptores ATI, sem atuação nos receptores subtipo AT2. 

Uma terapia anti-hipertensiva segura e efetiva é o maior objetivo no tratamento das 
doenças cardiovasculares e os antagonistas dos receptores da angiotensina tm demons- 
trado, em estudos clínicos, serem efetivos e seguros no controle da pressão arterial du- 
rante o período de 24 horas, em pacientes com hipertensão arterial essencial. 

Todos os fármacos dessa classe são ativos por via oral e requerem somente uma admi 
nistração por dia, o que configura uma vantagem importante em relação à adesão ao tra- 
tamento. Do ponto de vista farmacológico, esses fármacos têm a vantagem teórica de um 
bloqueio mais completo da ação da angiotensina, visto que vias alternativas de produção 
de angiotensina I permanecem intactas com os inibidores da ECA. Outra diferença im- 
portante é que os antagonistas da angiotensina não afetam os níveis de bradicinina. 
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Tabela 10.7 - Propriedades farmococinétias dos fármacos que interferem diretamente no sistemarerina-angiotensing 
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Entretanto, é importante salientar que os inibidores da ECA têm uma longa história 
de resultados positivos e de grande relevância clinica. Os antagonistas do receptor da 
angiotensina até o momento não demonstraram superioridade quando comparados aos 
inibidores da ECA. Portanto, os inibidores da ECA continuam sendo, ou pelo menos 
deveriam ser, a primeira opção quando se trata de inibir o sistema renina-angiotensina 
em busca de resultados relevantes para o paciente. Os antagonistas do receptor da an- 
giotensina são úteis nos casos de intolerância (tosse e angioedema, principalmente) aos 
inibidores da ECA. Esses casos ocorrem entre 5% e 20% dos casos de primeira exposição 
a esses fármacos, ou seja, pelo menos 80% dos indivíduos são tolerantes aos inibidores 
da ECA e podem usá-los cronicamente. Além disso, os aspectos de custo-eficácia devem 
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ser considerados no Brasil, e também nesse quesito os inibidores da ECA continuam 
sendo superiores aos antagonistas do receptor da angiotensina e, portanto, a primeira 
escolha. As Tabelas 10.7 e 10.8 mostram as principais características farmacocinéticas e 
apresentações farmacêuticas dos antagonistas de receptores da angiotensina IL. 


ro 10.5 - Bloqueadores do receptor da angiotensina Il: pontos-chave 


| Como podem causar hipercalemia, os niveis séricos de potássio devem ser monitorados, a utlização de suplementos de potássio, 
| bem como ditetcos poupadores de potassio não é recomendada 
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Antagonistas do receptor da angiotensina II: reações adversas e cuida- 
dos com o uso 


Os antagonistas de receptor AT1 foram, de modo geral, bem tolerados em estudos 
clínicos controlados de hipertensão; os efeitos colaterais são em geral de natureza leve e 
transitória e não requerem a descontinuação da terapia. 

A exemplo dos inibidores da ECA, os antagonistas do receptor ATI podem causar 
hipotensão e hipercalemia, porém a ocorrência de hipotensão com a primeira dose é 
incomum. São considerados desprovidos do potencial de causar tosse seca ou alteração 
do paladar. O angioedema é raro. 

Esses fármacos são teratogênicos, portanto contraindicados durante a gravidez ou 
em mulheres com risco de engravidar. São também contraindicados para pacientes com 
estenose bilateral a renal ou, ainda, com ant de angioedema. 


idores de renina 


O alisquireno é um inibidor direto seletivo e potente da renina que foi aprovado para 
o tratamento da hipertensão em 2007. Esse fármaco, embora ainda seja o único represen- 
tante, inaugurou uma nova classe de agentes anti-hipertensivos, os inibidores diretos da 
renina. A angiotensina II, ao atuar nos receptores ATL, é capaz de inibir a liberação de 
renina por meio de uma retroalimentação negativa no sistema. Todos os fármacos que ini- 
bem o sistema renina-angiotensina, independentemente do ponto de ação, suprimem essa 
retroalimentação negativa, conduzindo a um aumento compensatório na concentração 
de renina plasmática. Quando esse aumento ocorre devido ao tratamento com inibidores 
da ECA ou com antagonistas do receptor de angiotensina, o aumento da renina plasmá 
tica pode elevar os níveis de angiotensina II, reduzindo a supressão do sistema renina- 
-angiotensina, com consequente limitação da eficácia. Entretanto, durante o tratamento 
com alisquireno a renina liberada está inibida e teoricamente não ocorre perda de eficácia. 

O alisquireno mostrou-se consistentemente eficaz na redução da pressão sanguínea 
em taxas maiores que 10 mmHg em monoterapia e apresentou reduções aditivas quando 
administrado combinado a outras drogas. Os efeitos adversos comumente relatados fo- 
ram diarreia, cefaleia e nasofaringite. Nenhuma interação farmacocinética considerada 
significativa foi identificada quando o alisquireno foi utilizado em conjunto com outras 
drogas usualmente prescritas a pacientes hipertensos. As características farmacociné 
cas e a apresentação farmacêutica estão nas Tabelas 10.7 e 10.8. 
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Tabela 10.8 - Firmacosque interferem diretamente no sistema renina-angiotensina 
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Betabloqueadores: uso e mecanismo de ação 


Os betabloqueadores provaram ser efetivos e bem tolerados na hipertensão, sendo in- 
dicados para o tratamento inicial dessa patologia. O Seventh Report of the Joint National 
Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure 
(INC 7) recomenda essa classe como tratamento inicial da hipertensão de estágios I e 
IL. Entretanto, atualmente existe questionamento sobre a utilização de betabloqueadores 
como fármaco de primeira linha em tratamento de hipertensão arterial. Essa discussão 
prende-se ao fato de betabloqueadores, quando comparados a outros anti-hipertensivos, 
mostrarem menor eficácia na prevenção de eventos cardiovasculares, especialmente a 
dentes vasculares cerebrais, além de induzirem desenvolvimento de diabetes e terem per- 
fil metabólico menos favorável em combinação com diuréticos. Assim, o uso dessa classe 
de medicamentos seria reservado para situações especiais de hipertensão associada à 
coronariopatia, disfunção diastólica, arritmias cardíacas ou infarto do miocárdio prévio. 

Embora possam ser usados como monoterapia, os betabloqueadores são frequente- 
mente associados a um diurético. Apesar da meia-vida curta, esses medicamentos po- 
dem ser administrados uma ou duas vezes ao dia e ainda exercem o efeito terapêutico 
adequado, o que representa uma vantagem do ponto de vista de adesão ao tratamento. 

Todos os betabloqueadores disponíveis são antagonistas competitivos. Os bloquea- 
dores B não seletivos, como propranolol, bloqueiam os receptores f, e B., enquanto os 
antagonistas B cardiosseletivos, como o atenolol, bloqueiam primariamente os recep- 
tores B, (Tabela 10.9). Embora todos os betabloqueadores reduzam a pressão arterial 
ertensão, escolhe-se habitualmente o atenolol para o tratamento, o que se deve 
a seletividade , cardíaca, maior conveniência de esquema de administração e menor 
penetração no sistema nervoso central (SNC). Os betabloqueadores tam! s 
no tratamento da insuficiência cardíaca, angina e arritmias. 

Inicialmente, a pressão arterial é reduzida por bloqueio dos receptores beta-1-adre- 

é facos e consequente redução do débito cardíaco. Com a continuidade do 

tratamento o débito cardíaco volta ao normal, porém o efeito anti-hipertensivo persiste 
porque permanecem bloqueados os receptores beta-1-adrenérgicos envolvidos na libe- 
ração de renina pelos rins. Com a consequente diminuição da concentração de angio- 
tensina II circulante, o tônus vascular e a resistência periférica são reduzidos. Também 
existem evidências de que os betabloqueadores apresentam efeito inibitório do sistema 
simpático por meio de uma modulação no SNC. Entretanto, esse efeito é questionado, 
uma vez que alguns fármacos, como o nadolol, não atravessam facilmente a barreira 
hematoencefálica, e mesmo assim apresentam efeitos anti-hipertensivos. As principais 
características farmacocinética, apresentações farmacêuticas e cuidados com soluções 
injetáveis de betabloqueadores estão mostrados nas Tabelas 10.9, 10.10 e 10.11, respec- 
tivamente. 


Betabloqueadores: reações adversas e cuidados com o uso 

Os principais efeitos adversos relacionados à utilização de betabloqueadores são 
broncoespasmo, bradicardia (inferior a 50 bpm), distúrbios da condução atrioventricu- 
lar, vasoconstrição periférica, insônia, pesadelos, depressão psíquica, fadiga, depressão e 


disfunção sexual. Os betabloqueadores também podem prejudicar a capacidade de fazer 
exercicios. 
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Tabela 10.9 - Seletividade e propriedades farmacocinéticas dos betabloqueadores 
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Quadro 10.6 - Betabloqueadores: pontos-chave 


Os betabloqueadore podem diminuir a toerincia ao exercício, portanto pacientes que fazemuso devs frmacosó devem 
praticar exercido: ficos sob orientação de um profissional 

Esses frmacor diminuem a glicogenólise, podendo occrrer hipoglicemia e jejum. Alem diss, podem mascarar os sintomas de 
hipoglicemia como a taquicardia c temores. Portanto, em pacientes diabéticos devem ser usados sob ido controle da gicemia 
Podem precipitar ise respiratória em pacientes com doença obstrutiva crónica ou asma sendo, portanto containdicados para 
ces pentes 

O tratamento com betabloqueadores não pode ser inerompido abruptamente e deve sor gradualmente retirado para evitar 
taquicardia, hipertensão esquema. 
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O propranolol pode alterar alguns testes clinics laboratoriais provocando niveis elevados de ureia sanguinea em pacientes com 
doengacardiaca severa, elevação de Vansaminase sérica, fosfatase alcalinae desidrogenase ica. 


As principais contraindicações para utilização de betabloqueadores são bradicardia 
sinusal, bloqueio cardíaco superior ao de primeiro grau, choquecardiogénico, insufici 
cia cardíaca não compensada e gravidez. 


uso e mecanismo de ação 


Os bloqueadores de canais de cálcio têm exercido papel importante no tratamento 
da hipertensão por mais de 20 anos e atualmente figuram entre os medicamentos mais 
prescritos para o tratamento de doenças cardiovasculares. No final da década de 1970 e 
início da década de 1980, a nifedipina, o diltiazem e o verapamil serviram de base para 
o desenvolvimento de novos antagonistas de canais de cálcio. Atualmente, o aumento do 
número de bloqueadores de canais de cálcio, sejam novas formulações ou novas estru- 
turas químicas, tem contribuido para uma mudança no cenário, trazendo melhorias no 
perfil farmacocinético e/ou farmacodinâmico e reduzindo os efeitos adversos. 


Bloqueadores de canais de cálci. 
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Tabela 10.10 - Betabloqueadiores 
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Embora os antagonistas de canais de cálcio hoje utilizados sejam quimicamente dife- 
rentes, todos possuem a propriedade de bloquear o fluxo transmembranar de cálcio por 
meio dos canais de tipo L, dependentes de voltagem, o que resulta em relaxamento do 
músculo liso dos vasos sanguíneos e redução da pressão arterial. Apesar do mecanismo 
final comum, esse grupo é dividido em três subgrupos, com características qui 
farmacológicas diferentes: fenilalquilaminas (por exemplo, verapamil), diidropiridin 
(por exemplo, nifedipina) e benzotiazepinas (por exemplo, diltiazem). 

Os bloqueadores de canais de cálcio são anti-hipertensivos eficazes e reduzem a mor- 
bidade e a mortalidade cardiovasculares. Em comparação com outros anti-hipertensi 
vos, levam a uma menor redução nas taxas de hospitalização por insuficiência cardíaca e 
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Tabela 10.11 - Preparações injetáveis de betabloqueadores 
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infarto do miocárdio. Deve-se dar preferência aos bloqueadores dos canais de cálcio de 
longa duração intrínseca ou por formulação galênica que permita uma liberação contro- 
lada. Não são recomendados agentes de curta duração. 

Embora outras classes de fármacos tenham ganhado grande espaço na terapia anti- 
-hipertensiva, os bloqueadores de canais de cálcio continuam a ter importância clín 
ca significativa, principalmente na hipertensão complicada por diabetes, doenças co- 
ronarianas ou quando outros agentes são contraindicados. A participação no mercado 
mundial dos bloqueadores de canais de cálcio é de aproximadamente $ 6 bilhões, sendo 

lo (Norvasac*), uma participação que provavelmente se 

tida por novas combinações de anlodipino com outros fármacos. Entretanto, devido ao 
grande número de classes, bem como de fármacos para terapia anti-hipertensiva, muitos 
dos quais são gené arão genéricos nos próximos anos. é pouco provável 
que presenciemos o surgimento de novos antagonistas de canais de cálcio para doenças 
cardiovasculares. As Tabelas 10.12, 10.13 e 10.14 mostram as principais características 
farmacocinéticas, apresentações farmacêuticas e cuidados com soluções injetáveis de 
bloqueadores de canais de cálcio, respectivamente. 
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Quadro 10.7 - Bloqueadores de canais de cálcio:pontos-chave 


Negros hipertensos respordem bem ao tratamento com esses amacos 


Não exercem qualquer ceto delete sobre o perfi lipidico plasmática, os niveis de ácido co e equilbrio eletrolitico 


Nso comprometem a função sexual masculine 
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Bloqueadores de canais de cálcio: reações adversas e cuidados com o uso 


A maior parte dos efeitos adversos dos bloqueadores de canais de cálcio resulta do seu 
efeito vasodilatador em excesso, depressão cardíaca ou aumento no estímulo simpático. 

Outros efeitos incluem constipação em 10% dos pacientes, retenção hídrica em ho- 
mens idosos e edema periférico. Podem também causar ou piorar refluxo gastroesofági 
co, pois reduzem o tônus do esfincter esofagiano inferior. 

Deve-se evitar a associação do verapamil com qualquer betabloqueador na presença 
de bradicardia importante ou evidências clínicas de insuficiência cardíaca. Da mesma 
maneira, não devem ser prescritos, imediatamente, após um acidente coronariano agu- 
do, principalmente na presença de insuficiência cardíaca. A única exceção se faz ao dil- 
tiazem nos infartos agudos do miocárdio sem onda Q. 

São ainda contraindicados em situações de bloqueio atrioventricular, hipotensão, 
gestação e lactação, taquicardia ventricular, doença do nodo sinusal e doença do nodo 
atrioventricular. 
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Tabela 10.13 - Bloqueadores de canais de cálcio 
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Bloqueadores de canais de cálcio: principais interações medicamentosas 


As princip: 
listadas na Tabela 10.13. 
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Tabela 10.14 - Preparações injetáveis de bloqueadores de canais de cálcio 


Farmaco! Administração | Cuidados gerais | Solução ecuidados | Diluente Estabilidade 
Apresentação: na diio 
Diltiazem 025 mania Maner sob - Solução fisiológica. | Após 
Fuscampol: |embiusem2 | refigeração té o 209% solução | reconstituição, 
25e50ma minutos momento douso glicesada a deve ser 
Sneeu solução Ulead dentro 
glechsioógiaa | de 24 hos 
Nimodipino | Uliz;resse. Procogor da hz Asolução de Solução degikose | Utiizaremno | 
Grece, | is ccteenen| FO ri ate solução máximo 16 
tomo Somido | combombada | absorvido peo Feiobgicaa 09%, | horos apos a 
solvent) infusão clortode polia | misturada à outres | dolo deringer | diuidi. 
Recomenda-se | (pv, portanto sóse | medicamentos | lactato, soluçao de 
Jaintusão de poliuleno para a magnésio, seção de 
não seja Inferior a humana a 5%ou 
Verapamil Administração | protegerdalize da | — Solução de dexose | Deve ser 
Ampok:2,5 mar | intmemorilers | umande p mantidona 
m Recomendase > | Não se recomenda “ing, embalagem 
E Spam injetável Greta desõão | tomcreadoem. 
Sem controle (oom Temperatura 
pressóricoe “Solução de destiose | ambiente 
Slooeandioeráfico Goslemeloreede | temro 15 
Soda OSN E365) 


"As orientações sore preparo podem vor de acordo com o fabricante e devem ser cuidadosamente seguidas. Produtos farmacêuticos de usa 
parenteral requerem nspeçã viol antes de sua adrunstacsopara presença de parcus ou mudança de cot A sob ao residui MBO deve se usada 


Alfabloqueadores: uso e mecanismo de acáo 


Os antagonistas a, atuam por meio do bloqueio dos receptores adrenérgicos a,-pós- 
sinápticos, provocando dilatação arteriolar e venosa e reduzindo a resistência vascular 
periférica. Esses fármacos causam somente mudanças mínimas no débito cardíaco, fluxo 
sanguíneo renal e velocidade de filtração glomerular. Dessa forma, não ocorre taquicar- 
dia no tratamento de longa duração. Pode ocorrer certo grau de hipotensão postural. 

Esses fármacos podem ser usados isoladamente ou em combinação com outras clas- 
ses para o tratamento da hipertensão. Segundo o JNC-7, os alfabloqueadores são alter- 
nativas se osbetabloqueadores, diuréticos ou outra terapia alternativa não forem efetivos 
ou bem tolerados. 

Podem induzir o aparecimento de tolerância medicamentosa, o que exige o uso de 
doses gradativamente crescentes. Têm a vantagem de propiciar melhora discreta no me- 
tabolismo lipídico e dos sintomas de pacientes com hipertrofia prostática benigna. As 
Tabelas 10.15 e 10.16 mostram as principais características farmacocinéticas e apresen- 
tações farmacêuticas dos antagonistas de receptores alfa-1 -adrenérgicos. 


Alfabloqueadores: reações adversas e cuidados com o uso 


O principal efeito adverso dos alfabloqueadores é a hipotensão postural. Pode ser 
particularmente severa no início do tratamento. Outros efeitos adversos que merecem 


aed 


mess 


ser citados são cefaleia, tontura, cansaço e impotência sexual. Os alfabloqueadores são 
contraindicados para pacientes com hipersensibilidade conhecida às quinazolinas (por 
exemplo, prazosina, terazosina). A sua segurança durante a gestação e lactação, bem 
como a utilização em crianças, não é bem definida. 


Tontura taquicardia e desmaio podem ocorrer em alguns pacientes no inicio do tratamento. Oriente o paciente a deitar-se se 
surgem os sintomas. Recomenda-se iniciar o tratamento com dere baixas fim de atenuar esses efeitos 


O uso concomitante com betabloqueador pode ser necessário para abrandar o efeito de curto prazo detaquicarda reflexa 


Causam hipotensão postural 


Tabela 10.15 - Propriedades farmacocinéticas dos alfabloqueadores. 
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Fármacos adrenérgicos de ação central: uso e mecanismo de ação 


Esses fármacos atuam estimulando os receptores alfa-2-adrenérgicos no tronco ce- 
rebral, reduzindo, assim, o efluxo nervoso simpático, com diminui 
cardíaca e na resistência vascular periférica e consequente queda da pressão arterial. 
Incluem-se nessa classe fármacos como a metildopa, a clonidina e o guanabenzo e os 
agonistas de receptores imidazolidínicos, como a moxonidina e a rilmenidina. 

O efeito hipotensor dos fármacos de ação central como monoterapia é. em geral, 
discreto. Entretanto, eles podem ser úteis quando utilizados em associação com medica- 
mentos de outros grupos, particularmente no caso de evidência de hiperatividade sim- 
pática. Esses fármacos praticamente não reduzem o fluxo renal ou a filtração glomerular 
e, portanto, são úteis no tratamento da hipertensão complicada por doença renal. 

A metildopa é um agente anti-hipertensivo eficaz que já foi o tratamento de primei 
ra linha para hipertensão moderada e grave. Entretanto, perdeu espaço para os novos 
fármacos que foram surgindo. Atualmente é usada para hipertensão durante a gravidez 
(pré-eclâmpsia e eclâmpsia), pois não gera efeitos adversos importantes para a gestante, 

jade ou alterações físicas ou comportamentais até o sétimo ano de vida (em 
filhos de mulheres que utilizaram metildopa durante a gestação). A clonidina, além de útil 
no tratamento da hipertensão complicada por doença renal, também é usada como anal- 
gésico pela via epidural. As Tabelas 10.17 e 10.18 mostram as principais características 
farmacocinéticas e apresentações farmacêuticas dos anti-hipertensivos de ação central. 
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Tabela 10.16 - Alfabloqueadores 


irmão None Apresentação Fabaterpéntic | Principais interações 
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Tabela 10.17 - Aspectos farmacocinéticos dos anti-hipertensivosde acão central 


Farmaco Meia-vida Twicioagio/ | Efeito da alimentação | _Ugacoa Eliminação 
plasmática(h) | — duração (h) on proteinas (à) 
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Fármacos adrenérgicos de ação centra 
o uso 


eações adversas e cuidados com 


Os principais efeitos adversos dessa classe de fármacos são sedação, letargia, redu- 
ção da capacidade mental, estado de depressão, pesadelos, transtornos do sono, ton- 
tura, boca seca e hipotensão ortostática. A metildopa pode causar lactação associada 

»mento da secreção de prolactina. Pode causar também anemia hemolítica e lesão 
hepática. Muitos desses sintomas geralmente diminuem após as primeiras semanas do 
tratamento. 

A principal contraindicação dessa classe de fármacos é em caso de hipersensibilida- 
de. O guanabenzo deve ser usado com cautela nos casos de doença cardíaca ou cerebro- 
vascular grave, insuficiência hepática ou renal e em pacientes geriátricos. A rilmenidina 
é contraindicada em estados depressivos graves e insuficiência renal grav 


Vasodilatadores de ação direta utilizados no tratamento da hipertensão 


Hidralazina 

Esse fármaco causa vasodilatação direta, agindo principalmente nas arté 
teríolas. Diminui a resistência vascular periférica e provoca maior redução na pressão 
arterial diastólica do que sistólica. A hidralazina é indicada como segunda linha no tra- 


N 


Eb ir nant eai. “de ad slim rt im al o a 


Quadro 10.8 - Agonistas a, de ação central pontos-chave 
Nunca interrompa subitamente o uso de clonidina pois pode ocorterhipetensão rebote: A rerada progressiva deve ser felta so 
Não interferem na resistência perféicaa insulina ou no peri lipidico 


A metidopa pode alterar a coloração da urina tornando-a escuraa ser exposta bow Este eta € esperado e nia causa 
problemas, mas é importante alertar o paciente sobre sia ocoméncin 
Ametidopa pode causar lesão hepática, por iso recomenda-se controle mensal da função hepática nos primeiros meses de 


guns lo adversos centrais como sedação, letargia redução da capacidade mental podem ser minimizado adminisrando a 


O quanibenzo deve ser usado com cautela nos casos de doença cardiaca ou cerebrovascular grave, insuciência hepatica cu renal 


Tabela 10.18 - Fármacos adrenérgicos de ação central 


Fármaco Nomecomerdak | Apresentação. Faixa terapêutica? | Principais interações 
medicamentosas 
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tamento da hipertensão na gravidez e como coadjuvante de outras drogas. Também é 
um fármaco de segunda linha para tratamento de urgências c emergências hipertensivas 
(ver adiante). Útil como terceira ou quarta opção em casos de hipertensão associada a 
nefropatias. Devido ao aumento reflexo da frequência cardíaca, é muitas vezes associada 
a betabloqueadores. A monoterapia é aceita no controle da pré-eclâmpsia. 

As informações sobre as propriedades farmacocinéticas, bem como apresentações 
farmacêuticas, e sobre as formas injetáveis da hidralazina e demais vasodilatadores de 
ação direta estão nas Tabelas 10.19, 10.20 e 10.21. 
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Tabela 10.19 - Caracteristicas farmacocinéticas dos vasodilatadores diretos 
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Minoxidil 

E um poderoso vasodilatador, ativo por via oral, cujo padrão de ação se assemelha ao 
da hidralazina, produzindo relaxamento direto do músculo arteriolar com pouco efei- 
to sobre a capacitância venosa. O efeito resulta da abertura de canais de potássio nas 
membranas do músculo liso pelo metabólito ativo sulfeto de minoxidil. O minoxidil é 
administrado por via oral para o tratamento de hipertensão grave e maligna, refratária 
a outros fármacos. 


Nitroprussiato de sódio 

É um vasodilatador de ação muito rápida (segundos) e efeito uniforme. Possui ação 
bastante breve (2 a 5 minutos), podendo seu efeito hipotensor ser titulado com a velo- 
cidade da infusão. É o vasodilatador mais potente disponível, sendo capaz de reduzir a 
pressão arterial em todos os pacientes. independentemente da causa, Ele produz vasod 
latação arterial e venosa, reduzindo, assim, tanto a pré-carga como a pós-carga cardíaca. 
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Tabela 10.21 - Preparações injetáveis devasodilstadores de ação direta 


Firma Preparo/ Cuidados gerais Diluente Estabilidade —— 
apresentação: | administração 
Diazoxido Pode ser = — Odisroxdoe | Usoimedixo 
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«As orientações sobre prepara poder variar de acordo com o fabicante e devem ser cuidadosamente seuls 
Produtos mac de uso patenterad requerem inspeção visual antes de sua adminstração paa presen gade partiadas ou mudança de cot A luci 


Quadro 10.9 - Vasodilatadores de ação direta: pontos-chave 


Em pacentes com cardiopatia isquêmica a estimulação simpática ea taquicardia reflexa causadas por esa dasse de fármacos 
podem provocar angina ou amtmisisquémic 


O tratamento con minoxidil pode causar cresdmento de pelos no corpo. 


O nitroprussiato de sódio pode provocar queda rápida e acentuada da pressão sanguinea, Em pacientes não monitorados. 
adequaiamente a hipotensão pode causar danos Isquêmicos imeversíveis ou até a morte 


O diszósdo somente deve ser administrado em veia periferica Deve-se evar a injeção extravascular ou infiltração, por causa 
da acatnidade da solução que é ante aos tecidos, Se corer fiação no tecido subeutaneo, à ci deve ser teatada com 


Diazé; 


O diazóxido é um dilatador arteriolar efetivo, de ação relativamente longa, usado por 
via parenteral, utilizado no tratamento de emergências hipertensivas. O nitroprussiato 
de sódio constitui o fármaco de escolha nessa situação, entretanto o diazóxido mantém 
o seu lugar no tratamento de doenças hipertensivas naquelas 
dispõem de bombas de infusão precisas. 


tuações em que não se 


ilatadores de ação direta: reações adversas e cuidados com o uso 


Os efeitos adversos dos vasodilatadores de ação direta variam de acordo com o fár- 
maco. A hidralazina pode causar cefaleia, palpitações, sudorese, rubor e retenção hi 
drica. Alguns distúrbios gastrointestinais incluem anorexia, náusea, vômitos e diarreia. 
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Verificam-se também sintomas semelhantes ao lúpus eritematoso com o uso prolongado 
de doses superiores a 100 mg/dia. A utilização de hidralazina é contraindicada em casos 
de doença cardíaca reumática da válvula mitral, taquicardia severa e aneurisma disse- 
cante da aorta. A estimulação miocárdica causada pela hidralazina pode causar isque- 
mia miocárdica e angina. 

O minoxidil, assim como acontece com a hidralazina, pode causar taquicardia reflexa 
e retenção líquida, requerendo o uso concomitante de um betabloqueador e um diuré- 
tico. Efeitos mais graves do minoxidil incluem insuficiência cardíaca, edema pulmonar, 
trombocitopenia e leucopenia. 

O nitroprussiato de sódio causa poucos efeitos adversos, exceto aqueles relacionados 
com a superdosagem e/ou hipotensão excessiva. Sua utilização deve ser evitada em pa- 
cientes com pressão intracraniana elevada. 

Os efeitos adversos mais comuns do diazóxido incluem isquemia miocárdica, reten- 
ção de sal e água e hiperglicemia. O diazóxido não deve ser administrado dentro de 6 
horas da administração de: hidralazina, reserpina, alfaprodina, metildopa. betabloquea- 
dores, prazosina, minoxidil, nitritos e outros compostos tipo papaverina. O diazóxido 
não deve ser usado no tratamento da hipertensão compensatória, tal como aquela asso- 
ciada com a coaretação da aorta ou fistulas arteriovenosas. 


Urgências hipertensivas 


Na urgência hipertensiva há elevação importante da pressão arterial, mas ela não re- 
presenta risco imediato à vida nem dano agudo a órgãos-alvo. Portanto, nessa situação, 
o controle da pressão arterial poderá ser feito reduzindo-se a pressão arterial gradual- 
mente, ao longo de 24 horas. 

Embora a administração sublingual de nifedipina de ação rápida tenha sido ampla- 
mente utilizada para esse fim, há inúmeros relatos na literatura médica de efeitos col 
terais no SNC e cardíaco, relacionados à queda abrupta da pressão promovida pela ni- 
fedipina na formulação de ação rápida. Dessa maneira, as diretrizes do tratamento das 
emergências e urgências hipertensivas não têm incluído essa droga nas suas recomenda- 
ções (Tabela 10.22). 

E válido também destacar a obrigatoriedade de orientar esses pacientes no acom- 
panhamento ambulatorial. preferencialmente em suas unidades da rede básica de saú- 
de, para manutenção dos normais, com o estímulo à 
adesão ao tratamento, bem como o estímulo à prevenção primária, com hábitos de 
vida saudáveis. 


Emergên ipertensivas 


Nessa condição há elevação crítica da pressão arterial com quadro clínico grave, ris- 
co de lesão progressiva de órgãos-alvo e risco de morte, exigindo redução imediata da 
pressão arterial com agentes por via parenteral. O objetivo terapéutico nesses casos é a 
redução rápida, em poucas horas, da pressão arterial. 

O tratamento geral das emergências hipertensivas exige a monitoração do paciente 
em unidade de terapia intensiva, com registro contínuo da pressão arterial, Os medica- 
mentos utilizados em emergências hipertensivas estão na Tabela 10.23. 
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Tabela 10.22 - Medicamentos e doses para uso oral nas urgências hipertensivas 


Fármaco Dose Ação Hfeitosadversos 
Inao 
Captoprl | vo: 6125-25 mg (repetir 1530 min an Mipotensáo, hiperpotassemia, 
fem 1 h senocessano) nsufsencia renal 

Contrindicadoem estenose 
Bilateral de arteria renal ou im. 
único 

‘lonidina — | VO:0,1-02 mg (repetir 3069 min ash ipotensio pos 


Quadro 19.10 - Emergências hipertencivac pantos-chave 


São episédios de elevação acentuada da pressão arterial que podem estar 'eladonados com alguma das condições abaixo: 
fipenenso maligna 

Hemoragia cerebral 

Aneurima dissecante da aorta. 


Exgemtratamento imediato, geralmente com fármacos administrados po vi intravenosa 


Dose Indicação 
v Indo 
Nivoprisistodesodio | (25-10 mo/&s/min | mediato Maioria das emergências 
| hipertensas. 
Nirogicerins 5-100 mo/min 1v 25min 35min Insuficiência cororarana associada 
a pertensão 
pm Jo30mgiVoui040 | 1030min zaan femp 
mgimeren 
Metoprolol in se necessário até Aneurisma disecante 
Zoma) deserts 
Furosonida. 2060 mq 25min 30-60™min | Insuficiência ventricular esquerda 
repetir após 30 min, se Edema agudo de pulmão 
necessário) Situações de hipewolemia 


Uso de anti-hiperten 


A pré-edâmpsia é uma condição específica da gestação que envolve a falência de 
diversos órgãos e está associada à hipertensão e à proteinúria. O aumento da pressão 
sanguínea provoca efeitos deletérios sobre diversos sistemas, principalmente o vascular, 
o hepático, o renal e o cerebral. As complicações observadas nesses sistemas podem 
explicar a alta incidência de mortalidade e morbidade fetal e materna, o que faz da pré. 
-eclâmpsia uma das principais causas de morte materna no Brasil (3796 das causas de 
morte obstétricas diretas) e em vários outros países. É interessante ressaltar que existem 
alguns fatores de risco que aumentam a probabilidade de uma gestante apresentar pré. 
-eclâmpsia, por exemplo: hipertensão e diabetes melito preexistentes, obesidade e etnia. 


os na pré-eclâmpsia e eclampsia 
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Apesar da importância óbvia do ponto de vista de saúde pública, a etiologia subjacente 
a essa condição permanece desconhecida. A eclampsia vai mais além. Trata-se de uma 
toxemia gravídica com convulsões. É um quadro mais grave do que a pré-eclâmpsia, ou 
seja, é quando a mulher grávida apresenta os sintomas da pré-eclâmpsia e chega a ter 
convulsões e outras reações mais preocupantes para ela e para o bebé que espera. 

Em mulheres com pré-eclâmpsia, a pressão arterial devada deve ser reduzida lenta- 
mente para evitar hipotensão e redução do fluxo sanguíneo para o feto. Os princípios 
do tratamento farmacológico estão mostrados na Tabela 10.24. A administração intra- 
venosa de hidralazina é a alternativa mais utilizada para a redução rápida da pressão 
arterial na pré-eclâmpsia. Bloqueadores de canais de cálcio podem ser utilizados como 
alternativa. Inibidores da enzima conversora de angiotensina, bem como antagonistas 
do receptor de angiotensina, são contraindicados principalmente no segundo e terceiro 
trimestre da gravidez, uma vez que afetam o desenvolvimento fetal 


Tabela 10.24 - Fármacos para controle urgente de hipertensão severa na gravidez 


Firmaco/apresentação. Dosejvia Comentários 
Ampo: 20 mg/m (1 mL) 20.40 minutos. Umavez que pressão | essassiuações Longa experiència de 
deter esteja contido repetir acada | segurança é caco 


infusão: 0 a 10 mag Se nãooconer 
“aceso com 20 mg ou 30m] i 


Nifedipna, 10a 30 mgpor via oral RepetremAs — | Preferir preparações de aço prolongada; 
Comprimidos deliberação prolongada: preparações de ação curta tenha ido. 
$ sivações 


Ampol:15 mami (20 mb 


= INSUFICIÊNCIA CARDÍACA 


Etiologia, definição e sintomas da insuficiência cardíaca 


A exemplo da hipertensão essencial, a insuficiência cardíaca é uma doença crônica 
e em geral sem cura, mas que em boa parte dos casos pode ser tratada farmacologica- 
mente. À eficácia da terapia farmacológica associada ao aumento da expectativa de vida 
tem elevado a prevalência dessa doença em todo o mundo, inclusive no Brasil. Segundo 
dados do Sistema Único de Saúde (SUS), doenças do aparelho circulatório, entre as quais 
se inclui a insu a, figuram como uma das principais causas de interna- 
ções hospitalares no Brasil e estão entre as principais doenças tratadas em ambulatórios 
é unidades de saúde. Dessa forma, o profissional enfermeiro precisa conhecer a doença 
e os objetivos da terapia farmacológica adotada para tornar-se capaz de perceber tanto a 
eficácia como falhas no tratamento, além de detectar efeitos adversos importantes asso- 
ciados aos medicamentos utilizados. 

Embora a redução do desempenho cardíaco seja um evento cor 
mento, diversos fatores podem contribuir para o aparecimento ou desenvolvimento da 
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falência cardíaca em populações de todas as idades. As causas mais frequentes incluem 
a hipertensão arterial não tratada, infarto do miocárdio, problemas anatômicos (como 
a estenose ou a insuficiência da válvula aórtica), infecções (endocardites), doença de 
Chagas (com alta incidência e prevalência no Brasil), drogas de abuso e fármacos (co- 
caína, heroína e alguns inibidores do apetite, quanto utilizados de forma descontrolada) 
e arritmias (adquiridas ou congênitas), além de algumas doenças autoimunes (menos 
frequentes, mas que constituem uma causa importante de falênc ica em jovens) 
Como na pré-eclâmpsia e eclâmpsia, discutidas anteriormente, a gestação também está 
associada ao aparecimento de um quadro de insuficiência cardíaca denominado car- 
diomiopatia periparto, a qual se manifesta em mulheres sem história de insuficiência 
cardíaca prévia, nos últimos meses da gestação ou até vários meses após o parto. Apesar 
de pouco comum, a cardiomiopatia periparto apresenta índice de mortalidade alto e, em 
boa parte dos casos, progride para a insuficiência cardíaca crônica. 

A insuficiência cardíaca pode ser definida como a incapacidade do coração de ejetar 
(bombear) adequadamente o volume sanguíneo que chega aos seus ventrículos. Essa 
redução na funcionalidade do coração pode diminuir substancialmente o débito car- 
díaco (volume de sangue ejetado pelo coração para a circulação sistêmica por minuto), 
prejudicando o aporte normal de sangue em quantidade suficiente para garantir a ati- 
vidade metabólica fisiológica dos tecidos, incluindo órgãos vitais como rins e cérebro. 
Como acontece em inúmeras outras doenças, o tratamento clínico da insuficiência car- 
díaca depende da intensidade do quadro. Em outras palavras, pequenas disfunções na 
capacidade de bombeamento do coração podem passar totalmente despercebidas e são 
diagnosticadas somente com o auxílio de exames complementares mais precisos, como 
o ecocardiograma. Por outro lado, casos de insuficiência cardíaca moderada a grave po- 
dem progredir para a insuficiência cardíaca congestiva, um quadro delicado e potencial. 
mente fatal que requer intervenção medicamentosa imediata. A insuficiência cardíaca 
congestiva grave pode ser intratável farmacologicamente, tendo como única alternativa 
a substituição do coração mediante transplant 

Ao menos em parte, a ausência de sintomas para a insuficiência cardíaca leve se deve 
a mecanismos fisiológicos compensatórios, tais como a produção e/ou liberação de hor- 
mônios e a maior ativação do sistema nervoso autónomo simpático. Isso proporciona 
diminuição da diurese e consequente retenção de líquido, elevação da força de contra- 
ção e da frequência cardíaca, assim como vasoconstrição periférica. Em conjunto, esses 
fatores garantem volume fluxo sanguíneo adequado aos tecidos, reduzindo o déficit de 
oxigênio e nutrientes. Essa condição é comumente denominada insuficiência cardíaca 
compensada. Embora a compensação ocorra em todos os indivíduos com insuficiência 
cardíaca, nos casos mais graves esses eventos não são suficientes para garantir o funcio- 
namento cardíaco eficiente. Além disso, a médio ou longo prazo o aumento da atividade 
e esforço cardíaco gerados por esses mecanismos compensatórios podem sobrecarregar 
o coração, levando ao agravamento da insuficiência cardíaca e ao aparecimento de sin- 
tomas mesmo naquelas pessoas que inicialmente apresentam insuficiência cardíaca leve, 
compensada ou assintomática 

Os principais sinais e sintomas da insuficiência cardiaca são cansaço, perda de fóle- 
go, dispneia, tosse notuma e edema, inicialmente em membros inferiores, Entretanto, 
sinais mais importantes como aumento do tamanho do coração, alargamento da parede 
ventricular esquerda e consequente diminuição da câmara ventricular e redução da fra- 
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de cjeção sistólica, hipotensão, estase jugular, hepatomegalia e ascite podem estar 
presentes nos casos mais graves. Nessa situação já há hipertensão pulmonar decorrente 
do acúmulo de sangue nos ventrículos esquerdo e direito (estase sanguínea), uma das 
características da insuficiência cardíaca congestiva. 

A terapia farmacológica atual visa tanto prevenir o agravamento como reduzir a in- 
tensidade da insuficiência cardíaca. Como se verá a seguir, ao explorar os mecanismos 
de ação desses fármacos, esses objetivos são alcançados mediante a redução da sobrecar: 
ga cardíaca e aumento da capacidade contrátil do coração. 


* TRATAMENTO FARMACOLÓGICO DA INSUFICIÊNCIA CARDÍACA 


Uso de inibidores do sistema res tensina na insuficiência cardíaca 


a-ang 
Os inibidores da ECA, discutidos na terapia da hipertensão, são, atualmente, a pri- 
meira linha de fármacos utilizados para o tratamento da insuficiência cardíaca. O blo- 
aqueio da formação de angiotensina IT impede todos os efeitos desse peptídeo sobre o 
sistema cardiovascular. A angiotensina II causa vasoconstrição direta em artérias, au- 
menta a atividade simpática, estimula a liberação de aldosterona e tem efeitos diretos 
sobre a remodelagem cardíaca, contribuindo para a hipertrofia do coração. Dessa forma, 
o bloqueio da ECA causa vasodilatação, o que diminui a pós c a pré-carga cardíaca, 
reduzindo o trabalho do coração, reduz a retenção de líquido causada pela aldosterona, 
o que também diminui o trabalho cardíaco, além de reduzir e mesmo reverter gradati- 
vamente a dilatação ventricular e a hipertrofia cardíaca, melhorando a elasticidade e a 
força de cjeção ventricular. Diversos estudos clínicos mostraram que o tratamento com 
inibidores da ECA melhoram significativamente o prognóstico dos mais variados graus 
de insuficiência cardíaca, reduzindo inclusive a mortalidade associada ao quadro. Diver- 
sos estudos têm apontado que o uso de antagonistas de receptores ATI da angiotensina 
II também pode ser benéfico na insuficiência cardíaca, especialmente quando utilizados 
em associação com inibidores da ECA, ou como substitutos naqueles pacientes que não 
toleram os efeitos adversos dos inibidores da ECA. A utilidade clínica de inibidores da 
renina no prognóstico da insuficiência cardíaca permanece por ser investigada. As ca- 
isticas farmacocinéticas e efeitos indesejados associados aos inibidores da ECA 
foram abordados anteriormente (Tabelas 10.7 e 10.8). 


Diuréticos 
Diuréticos são, por definição, fármacos utilizados ierapeuticamente para aumen- 
tar a eliminação de líquido pelos rins. Diuréticos elevam o volume urinári 
quentemente, reduzem a retenção de líquidos e o volume sanguineo sisté: 
tornarem menor o volume sanguíneo sistêmico, os diuréticos reduzem a pressão de 
enchimento cardíaco (a pressão de enchimento do coração durante a diástole é maior 
quanto maior forem o tônus venoso e o volume sanguínco nas veias, que, por apresen- 
tarem grande complacência, funcionam como um “reservatório” de sangue no organis- 
mo), o que significa a chegada de volumes menores de sangue ao coração durante a di- 
ástole, reduzindo a pré-carga do coração. Quanto menor for a pré-carga cardíaca, menor 
é a quantidade de sangue que o coração precisa bombear durante a sístole e menor é o 
trabalho que o coração terá que desenvolver, Além disso, ao baixarem o volume sang: 
neo, os diuréticos também causam queda da pressão arterial, o que explica o uso desses 
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fármacos na hipertensão arterial sistêmica. A queda da pressão arterial é particular- 
mente importante na insuficiência cardíaca acompanhada de hipertensão arterial, pois 
diminui significativamente a pós-carga cardíaca, ou seja, diminui a força que o coração 
terá que desenvolver para ejetar o sangue durante a sistole. Vale lembrar que a força de 
ejecdo gerada pelo coração na sistole deve ser obrigatoriamente maior do que a resistên- 
cia oferecida pela pressão existente na aorta. 

A classificação, as principais características e o uso dos diuréticos para o tratamento 
da hipertensão foram discutidos anteriormente (Tabelas 10.3 e 10.4). 

A escolha do diurético para o tratamento da insuficiência cardíaca depende da gra- 
vidade do quadro. Na insuficiência cardíaca são utilizados diuréticos de alça, tiazídicos 
e poupadores de potássio. Em geral, diuréticos tiazídicos (menos potentes que os de 
alça) podem ser prescritos na insuficiência cardíaca compensada, em quadros leves a 
moderados. Já os diuréticos dealça, por serem mais potentes, são a escolha correta para 
os quadros graves, incluindo a insuficiência cardíaca congestiva. Por atuarem em locais 
diferentes no túbulo renal e possuírem características gerais distintas (os tiazidicos p. 
suem efeitos mais duradouros, em parte decorrente de uma ação vasodilatadora dire- 
ta), diuréticos tiazídicos e de alça podem ser associados, principalmente em pacientes 
refratários ao tratamento isolado. À associação com diuréticos poupadores de potássio 
também é recomendada, pois a hipocalemia (efeito adverso comum tanto dos diuréticos 
tiazídicos como de alça) é potencialmente perigosa, especialmente naqueles pacientes 
que fazem uso de digoxina, um fármaco cardiotônico potente (ver adiante). 


“ Mecanismo de ação dos diuréticos utilizados na insuficiência cardíaca 

Diuréticos atuam diretamente nos rins, mais especificamente nos néfrons. reduzindo 
a reabsorção de sódio por meio de canais iónicos ou proteínas carreadoras especializa- 
em transportar o sódio e outros eletrólitos, como o cloro e o potássio. Essas proteí- 
nas carreadoras localizam-se de forma relativamente seletiva ao longo do néfron, de 
forma que cada classe de diurético (por exemplo, tiazídicos e de alça) é capaz de inibir 
a reabsorção de sódio em regiões diferentes do néfron (Fig. 10.2). A saber, os diuréticos 
de alça inibem uma proteína carreadora responsável pela reabsorção de Na*/K“/CI no 
ramo ascendente espesso da alça de Henle, enquanto os diuréticos tiazídicos inibem 
uma proteína carreadora que reabsorve Na'/CI no tábulo contorcido distal. Embora 
o local de atuação (alça de Henle para os diuréticos de alça e túbulo contorcido distal 
para os tiazídicos) influencie a potência desses diuréticos, o resultado final é o mesmo 
para ambos: a queda na reabsorção de Na” pelos rins reduz a reabsorção de água, já que 
a água é reabsorvida pelos rins simplesmente em função do gradiente osmótico gerado 
pela reabsorção de solutos, dos quais o Na+ é um dos principais. Dessa maneira, sem 
reabsorção de Na: não há reabsorção de água, que permanece no néfron e é eliminada 
na urina, aumentando o volume de diurese (Fig. 10.2). Como descrito anteriormente, a 
melhora no desempenho cardíaco obtida com o uso desses diuréticos é consequência da 
diminuição de volume sanguíneo e da redução do pressão arterial sistêmica. Ao menos 
para os diuréticos tiazídicos, a redução na pressão arterial envolve efeitos vasodilata. 
dores diretos decorrentes da abertura de canais de K* sensíveis ao ATP (semelhante 
ação do minoxidil). Um aspecto importante é que, na insuficiência cardíaca congestiva 
pulmonar e/ou sistêmica, os diuréticos devem ser utilizados por via intravenosa, 0 que 
garante a biodisponibilidade e a eficácia desses fármacos. 
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Quadro 10.11 - Insuficiência cardíaca: pontos-chave 


Ansufciência cardiaca pode ser detnida como a incapacidade do coração em bombear adequadamente o volume sanguineo que 
O tratamento farmacológico da insuficiênda cardiaca visa: 

‘Diuretics, que reduzem o volume sanguineo e a pré-carga cardiaca 

"Ditáicos(cwrotónicos 

Inibidores de fosfodiesterase 


Principais aspectos assodados à terapi 
Diuréios deals e tacidicos podem causar hipocalema 
Betabieaueadores s30 utlieados na nautica cardiaca tó de origem isquèmica 
Abono, "posi ndice traptuticomuto bono e pode causar cade digka 
‘a presnca de asuncends rena æ dose de diuréico podem er sgnfCatiamette atores enquanto as doses de digoxina 
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* Uso de diuréticos poupadores de potássio na insuficiência cardíaca 

Na insuficiência cardíaca, a exemplo do que ocorre na hipertensão, poupadores de 
potássio como a amilorida e o triantereno (bloqueadores de canais epiteliais de Na*) po- 
dem ser utilizados para prevenir a hipocalemia causada pelos diuréticos. cos e de 
alça. Tanto a hipocalemia como a hipercalemia são eventos potencialmente fatais para o 
ser humano, independentemente da existência ou não de qualquer disfunção cardíaca. 
Em usuários de digoxina, a hipocalemia pode facilitar o aparecimento da toxicidade 
digitálica, uma condição perigosa e potencialmente fatal. Por outro lado, o uso de pou- 
padores de potássio também requer cautela, já que podem aumentar excessivamente a 
concentração plasmática de K*, principalmente quando utilizados com outros fármacos 
que causam hipercalemia, como é o caso dos inibidores da ECA, comumente utilizados 
na terapia da insuficiência cardíaca. Por isso, a monitoração dos níveis séricos de K* e da 
função renal deve ser realizada rigorosamente nesses pacientes. 

Por sua vez, o antagonista da aldosterona, espironolactona, além de ser um poupador 
de potássio importante, teve seu uso na insuficiência cardíaca associado a índices de 
mortalidade significativamente menores, o que tornou esse fármaco recomendado para 
o tratamento da insuficiência cardíaca. A espironolactona é utilizada em associação com 
digitálicos e inibidores da enzima conversora da engiotensina. A classific impor- 
tância e o mecanismo de ação dos diuréticos poupadores de potássio já foram abordados 
no tópico sobre anti-hipertensivos (ver Tabelas 10.5 e 10.6). Aspectos farmacocinéticos, 
apresentações, nomes comerciais e cuidados no manuseio dos diuréticos em problemas 
cardiovasculares são apresentados nas Tabelas 10.25 e 10.26. 
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Tabela 10.25 ~ fármacos mais utilizados na insuficiência cardiaca. 


mami 


Fimae omes [Ciseefeiidação sedes | a epi 
mer porn e 

asseio tas Dreo desça Compass [voou nara 100 

(etremgenecon | Fasano Sora ES 
peru And: 10320 


‘Bumetanida 


Diario dezka 


{Comp 


sa2mgida | 


Espionciacona 


Aeagoninad antro poupador de 


Comprimido:25, 50 | 


ipsam 


‘Amilo asociada | Moduretic 
rooted Amionda 
Mewsemgenéncos | Amiretic. 


Dirétioantsgonista de canais epic do 


Poupadorde potássio. 


Comprimido: 
230u 5 mg de. 
ronda + 25 
ousa mo de 
irectorotands 


NOSS Sd. 
(ions) 


‘Amforidaascodadaa | Diupress Comprimidos — |vo:sa rompida 
doralidena marasmo de | amilorido) 
‘Amforidaassodadaa | Diria Tem anterior Comprimido-1o — |VoriGa3ómg/da 
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Digoxina Digoxina | Cadiotonico Comprimida:0,te | vo:0125405 
ecistemgenéricos) | igor Digrálico 025mg ma/di 
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*O medicamento de referència émostrado em negrito. 
» A dose minima pode vanar de aro com a resposta do paderne, o asareciment de efeitos adversos importantes e a redução do quado de 
congestão pulmonar A posalagla pode ser tetada pels fabricantes ou potes preconizados e deve ser avalada antes da Implementação valores 
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~ Diuréticos utilizados na insuficiência cardíaca: reações adversas e cuidados com o uso 

Os efeitos adversos mais comuns dos diuréticos de alça (e também dos tiazídicos) são 
consequência da perda de eletrólitos, principalmente potássio, magnésio e sódio. A ex- 
creção excessiva de sódio pela urina pode causar hipovolemia, desidratação com quadro 
delirante, arritmias cardíacas e insuficiência renal aguda, quadro que, se não for revertido 
rapidamente, pode ser letal (hiponatremia fatal). A perda excessiva de potássio pode cau- 
sar hipocalemia, situação em que há o aparecimento de cáimbras, palpitações cardíacas, 
confusão mental e crises convulsivas, entre outros. Como será discutido adiante, a hipo- 

alemia potencializa a ação dos cardiotônicos digitálicos, aumentando o risco do apare: 
mento de toxicidade digitálica. O aumento da ingesta de alimentos ricos em potássio, ou a 
reposição direta de potássio, bem como o uso de poupadores de potássio, reduz o risco da 
instalação da hipocalemia. Por outro lado, a perda de eletrólitos pode ser substancialmen- 
te maior (e portanto mais perigosa) quando diuréticos de alça e tiazidicos são adminis- 
trados concomitantemente, o que requer maior cautela e atenção por parte da equipe de 
enfermagem. O risco de hiponatremia também aumenta quando diuréticos poupadores 
de potássio são administrados com tiazídicos ou de alga. Os diuréticos de alça podem 
causar ototoxicidade, mas em geral esse efeito só aparece quando são utilizadas altas do- 
ses desses diuréticos com outro agente ototóxico, como os antibióticos aminoglicosídeos. 
Além disso, a ototoxicidade causada pelos diuréticos de alça normalmente é reversível 
com a interrupção da administração desses fármacos. Outras interações medicamentosas 
importantes dos diuréticos de alça estão organizadas na Tabela 10.26. 

Os principais efeitos adversos que aparecem com o uso crônico da espironolactona 
são ginecomastia, dor nas mamas, distúrbios menstruais e hipercalemia, que deve ser 
monitorada. A ginecomastia, um efeito adverso bastante importante em homens, pode 
ser evitada pelo uso da eplerenona, um antagonista mais seletivo da aldosterona, libera- 
do recentemente para uso em diversos países. 


Digitálicos: uso e mecanismo de ação 
A digoxina foi isolada da planta Digitallis sp. c vem sendo utilizada para o tratamento da 
insuficiência cardíaca há mais de 200 anos. Apesar da eficácia e importância dos inibidores 
da enzima conversora da angiotensina e do desenvolvimento de agentes inotrópicos como 
a levosimendana, a digoxina continua recomendada em diretrizes internacionais e brasilei- 
ras para pacientes com insuficiência cardíaca sintomática. O mecanismo básico de ação dos 
digitálicos consiste na inibição seletiva de bombas Na-/K'-ATPase, proteínas carreadoras 
presentes nas membranas celulares, responsáveis pela troca (por meio de transporte ativo) 
de Na” por K` dos meios intra e extracelulares, respectivamente. A atividade da proteína 
Na*/K*- ATPase é fundamental para o restabelecimento do potencial de ação em pratica- 
mente todos os tipos celulares. Essa proteína carreadora permanece ativa durante o perío- 
do de repolarização celular e garante o retorno das concentrações intra e extracelulares de 
Na’ e K* para os valores basais (estado de repouso). O bloqueio da bomba Na'/K'-AT Pase 
pela digoxina prolonga o potencial de ação, fazendo com que o Na” fique aumentado por 
mais tempo no meio intracelular, o que reduz a atividade de uma proteína de contratr 
porte, responsável pela troca de Ca?” do meio intracelular por Na” do meio extracelular. 
Dessa forma, o bloqueio da Na*/K--ATPase prolonga a permanência de íons Ca* livres no 
meio intracelular, o que proporciona contrações mais acentuadas na musculatura cardíaca. 
ig. 10.3 ilustra os principais aspectos envolvidos no mecanismo de ação da digoxina. 
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Fig. 10.3. Esquema ilustrando a influência da atividade da proteina cameadora Na-/K JAT Pase sobre a concen- 
tração intracelular cia cálcio e » centratiidade da célula cardiaca. Durante a repolarização celular. em condi 
ções fisiológicas (A), o funcionamento da Na'/K'/ATPase remove Na’ do meio intracelular, em troca de potas 

Sio, favorecendo o funcionamento de outra proteína carreadora, responsável pela remoção de Ca™ do meio 
intracelular, que é trocado por Na”, Em conjunto com a recaptação de Ca" para o retículo sarcoplasmático, 
as concentrações intracelulares de Ca» livre caem e a contração dim nu (há relaxamento). A digoxina inibe 
à Na'/Ic/ATPase (B), o que resulta no acúmulo de Na: no meio intracelular. Com mais Na* dentro da célula, 
a atividade da proteina carreadora Na'/Ca? diminui e o resultado é a permanência do Ca™ dentro da célula 
por mais tampo o om quantidades maiores. Esta Colt extra intantificaa contração da célula cardiaca, um dos 


objetivos da terapia farmacológica na insuficiência cardiaca. 
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Além de elevar a força de contração cardíaca, a digoxina aumenta a atividade do ner- 
vo vago (o que também gera efeitos inotrópicos positivos) e reduz a velocidade de con- 
dução atrioventricular. Essas ações contribuem para a utilização da digoxina em alguns 
tipos de arritmia (taquicardias supraventriculares e fibrilação atrial crônica), bem como 
para seus efeitos tóxicos. Efeitos inibitórios sobre a ativação dos sistemas nervoso sim- 
pático e renina-angiotensina também são descritos e provavelmente contribuem para os 
efeitos benéficos da digoxina. 


~ Digitáticos: efeitos adversos e cuidados com o uso 

Os digitálicos apresentam um índice terapêutico extremamente baixo. Os principais 
sistemas afetados são o cardiovascular, em especial o próprio coração, o SNC, o respi- 
tório e o gastrointestinal. Os sinais e sintomas mais comuns da intoxicação por digi- 
licos incluem náusea, vômitos, diarreia e perda do apetite, fadiga, confusão mental, 
alterações na visão, bradicardia e arritmia cardíaca, com aparecimento de focos ectópi- 
cos (por exemplo, extrassistoles) e parada cardíaca, entre outros. A arritmia cardíaca 
particularmente importante, pois, além de ser um dos primeiros sinais de intoxicação 
por digitálicos, também é o que ocorre com mais frequência. Entretanto, esse sinal mui- 
tas vezes passa despercebido, uma vez que o aparecimento de arritmias no coração de 
pessoas com insuficiência cardíaca pode ser associado com a própria evolução da dis- 
função cardiaca. 

Por apresentar meia-vida plasmática longa (30-40 h) e acumular-se no organismo, o 
tratamento da intoxicação digitálica inclui a suspensão imediata de sua administração e 
terapia de suporte (por exemplo, antiarrítmicos para a arritmia, quando necessário). Em 
geral, são necessários vários dias para a reversão total da toxicidade digitálica e, após a 
recuperação do paciente, o uso do digitálico pode ser retomado, observando-se as con- 
centrações plasmáticas de digoxina e, de forma muito especial, de potássio. A redução na 
concentração plasmática de potássio (como pode ocorrer quando há hipocalemia causa- 
da por diuréticos) potencializa a ação da digoxina sobre a bomba Na*/K-- ATPase, elevan- 
do o risco de toxicidade. Dessa forma, a monitoração dos valores plasmáticos de potássio, 
a suplementação de potássio na alimentação ou por via endovenosa, bem como o uso de 
diuréticos poupadores de potássio (espironolactona ou amilorida, discutidos anterior. 
mente), são medidas fundamentais para reduzir o risco de toxicidade digitálica. Como 
a digoxina é excretada basicamente por via renal e em sua forma não alterada, qualquer 
grau de insuficiência renal pode contribuir significativamente para a intoxicação por di- 
gitálicos. Portanto, pacientes com insuficiência renal aguda ou crônica podem requerer 
ajustes constantes na dosagem de digoxina e um acompanhamento criterioso quanto ao 
aparecimento de sinais de intoxicação digitálica. Aspectos farmacocinéticos, apresenta- 
ções, nomes comerciais e cuidados no manuseio dos cardiotônico: 
sídeo, utilizado pela via intravenosa, são apresentados nas Tabelas 10.25, 10.26 e 10.27. 


Outros agentes inotrópicos utilizados na insuficiência cardíaca 


Agonistas beta-adrenérgicos e dopaminérgicos: uso e mecanismo de ação 

Embora antagonistas beta-adrenérgicos sejam bastante utilizados, principalmente na 
insuficiência cardíaca pós-infarto, esses fármacos foram amplamente discutidos no tópi- 
co sobre hipertensão e não serão abordados novamente aqui. Por sua vez, o objetivo do 
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uso de agentes inotrópicos positivos na insuficiência cardíaca é aumentar a força de con- 
tração cardíaca e garantir uma pressão arterial adequada para a perfusão tecidual. Nessc 
sentido, agentes simpatomiméticos como a adrenalina (muito utilizada na reanimação 
cardíaca) e a noradrenalina, que ativam tanto receptores B, cardíacos como a, de vasos, 
causando vasoconstrição e subsequente elevação da pressão arterial, são indicados so- 
mente quando a pressão arterial está seriamente comprometida e, frequentemente, são 
utilizados em associação com a dobutamina ou com a dopamina, para reduzir os riscos 
de hipertensão arterial e realizar a redução drástica da perfusão de órgãos vitai 

A dobutamina é o principal agente simpatomimético utilizado na insuficiência car- 
diaca. É um agonista não seletivo de receptores B, e B, com atividade menor em recep- 
tores alfa-adrenérgicos, o que lhe confere atividade inotrópica cardíaca acompanhada 
de redução modesta na resistência periférica total, contribuindo para a melhor perfusão 
tecidual, por isso é indicada para pacientes com débito cardíaco baixo e hipoperfusão 
tecidual. O mecanismo de ação da dobutamina na célula cardíaca está esquematizado 
na Fig. 10.4. 
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Fig. 10.4. Alvos de ação dos fármacos inotrópicos não digitálicos utlizados no tratamento da insuficiência 
cardiaca. (1) Dobutamina: é um agonista de receptores betacardiacos (B), estimula a atividade da adenilatc 
ciclase (AC) via proteina G (PG) A elevação de AMPc resultante aumenta a ativação da proteina quinase tipo A 
(PKA), que abre canais de cálcio permitindo a entrada desse fon na célula cardíaca. (2) Miltinora: é um inibidor 
da enzima fosfediesterase (PDE) IL A PDE III é responsável pela degradação do AMPc. Com a inibição da PDE, c 
AMPc produzido permanece mais tempo ativo, estimulando a PKA, que abre canais de cálcio: (3) Levosimen- 
dana: atua aumentando a sensibilidade da célula cardíaca ao cálcio, ao prolongar o tempo de permanência 
da troponina Cem sua forma que interage com o cálcio. Dos trés inotrópicos não digiálicos, apenas a levosi- 
mendana não altera a concentração intracelular de cálcio, o que explica, ao menos em parte, o menorrisco de 
arritmias cardíacas quando esse fármaco é empregado. 
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A dopamina é um agonista tanto de receptores dopaminérgicos periféricos como de 
receptores B, cardiacos e B, e a, de vasos. À atuação ou seletividade para cada tipo de 
receptor depende da faixa de doses utilizada. Em doses menores (até 2 pg/kg) a dopa- 
mina atua preferencialmente em receptores dopaminérgicos presentes no leito vascular 
renal e esplâncnico (principalmente mesentérico), causando vasodilatação e propician- 
do melhor perfusão a esses órgãos mesmo quando há administração de outros agentes 
inotrópicos como a noradrenalina ou a dobutamina. A dopamina, entretanto, não é uma 
droga de primeira escolha para o tratamento da insuficiência cardíaca, sendo indicada 
para aqueles pacientes que apresentam choque circulatório ou cardiogênico (após in- 
farto do miocárdio). Em doses maiores (acima de 2 ug/kg) a dopamina ativa receptores 
beta e alfa-adrenérgicos, causando aumento da contratilidade e da frequência cardíaca, 
que podem ser efeitos desejáveis ou indesejáveis, dependendo do quadro. 


Agonistas beta-adrenérgicos e dopaminérgicos: reações adversas e cuidados 

O principal problema associado ao uso de agentes simpatomiméticos, incluindo a 
dopamina, é o desenvolvimento de taquicardia e arritmias, incluindo a fibrilação ventri- 
cular. consequência direta da estimulação dos receptores beta-1-adrenérgicos, e elevação 
excessiva da pressão arterial. A dobutamina causa flebite e sua infiltração acidental leva 
a inflamação e dor local. Como a dopamina é degradada pela enzima monoaminoxidase 
(MAO). ários redução da dosagem e acompanhamento cuidadoso q 
intensidade dos efeitos em pessoas que tenham utilizado inibidores da MAO até poucos 
dias antes da administração da dopamina. Outros efeitos adversos que podem ocorrer 
tanto para a dobutamina como para a dopamina incluem náuseas, vômitos, taquicardia, 
batimentos ectópicos, dor precordial, dispneia e cefaleia. Os aspectos farmacocinéticos, 
apresentações, nomes comerciais e cuidados no manuscio dos simpatomiméticos utili- 
ados na insuficiência cardíaca são apresentados nas Tabelas 10.25, 10.26 e 10.27. 


Inibidores de fosfodiesterase: uso e mecanismo de ação 
O principal representante dessa classe é a milrinona. O mecanismo de ação básico 
da milrinona é a inibição da enzima fosfodiesterase tipo III, presente nas células cardia- 
cas, Fisiologicamente, a fosfodiesterase III degrada o AMP cíclico formado pela enzima 
adenilato ciclase após a ativação de receptores beta-adrenérgicos. O AMPc, mediante a 
ativação de proteinas quinases específicas, estimula a abertura de canais de cálcio. Assim, 
com à inibição da fosfodiesterase, o AMPc permanece ativo por mais tempo nas células 
cardíacas, o que resulta no acúmulo de cálcio no meio intracelular e consequente aumen- 
to da força de contração cardíaca (Fig. 10.4). À inibição da fosfodiesterase de vasos causa 
vasodilatação suficiente para reduzir a pós-carga cardíaca, enquanto a inibição da fosfo- 
sterase do coração aumenta a força de contração cardíaca. Embora existam formula- 
ções para uso oral em vários países, os inibidores de fosfodiesterase normalmente são 
usados apenas pela via intravenosa, em pacientes hospitalizados que apresentam insufi- 
ciência cardíaca descompensada. A principal justificativa para esse uso restrito se deve a 
vários estudos que indicaram a maior incidência de complicações cardíacas e mortalida- 
de em pacientes tratados cronicamente com esses agentes. Por outro lado, os inibidores 
de fosfodiesterase são os agentes inotrópicos não digitálicos preferidos quando há uso 
concomitante de betabloqueadores na insuficiência cardíaca pós-isquemia miocárdica. 
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Inibidores de fosfodiesterase: reações adversas e cuidados com o uso 
Como em geral esses agentes não são utilizados cronicamente, a frequência de efeitos 
adversos é pequena. O aparecimento de arritmias cardíacas é o efeito adverso mais co- 
mum e importante. Trombocitopenia é um efeito adverso frequente para a inanrinona e 
que se estabelece apenas raramente para a milrinona. Também podem ocorrer hipoten- 
io (principalmente em caso de superdosagem), hipocalemia, cefaleia, tremores, altera- 
ções hepáticas, broncoespasmo, rashs cutâneos e reação anafilática (estes últimos muito 
raramente). Como grande parte da milrinona é eliminada na forma ativa pelos rins, 
a dosagem precisa ser ajustada em pacientes com função renal alterada, já que há au- 
mento da meia-vida plasmática do fármaco e, consequentemente, maior risco de efeitos 
adversos importantes. Os inibidores da fosfodiesterase como a milrinona normalmente 
ados em associação com outros fármacos, como vasodilatadores periféricos e 

Ica. Entretanto, a milrinona pode ser misturada com a furosemida ou a 
bumetanida, pois há formação de precipitado. Aspectos farmacocinéticos, apresenta- 
ções, nomes comerciais e cuidados no manuseio, preparo e intera 
dos inibidores de fosfodiesterase são apresentados nas Tabelas 10.25, 10.26 e 10.27. 


Sensibilizadores de cálcio: uso e mecanismo de ação 
A levosimendana é a droga mais estudada da classe dos sensibilizadores de cálcio. 

É também o fármaco de uso mais recente no tratamento da insuficiência cardíaca, sendo 
indicado para o tratamento da insuficiência cardíaca de baixo débito secundária à dis- 
função sistólica sem hipotensão severa. A levosimendana possui ação sensibilizadora ao 
cálcio por atuar diretamente na troponina (Fig. 10.4), prolongando o tempo de perma- 
da troponina C em sua forma que interage com o cálcio (portanto, livre da tropo- 

osina). Diferente de outros agentes inotrópicos, o aumento na capacidade contrátil da 
levosimendana ocorre de forma seletiva para a contração sistólica, sem interferir signi- 
ficativamente com a diástole, já que seus efeitos sobre a troponina C são dependentes da 
concentração intracelular de Ca^ livre (que aumenta fisiologicamente durante a sistole). 
Além da ação sobre a troponina C, a levosimendana também abre canais de K* sen- 
síveis ao ATP, tanto em vasos como na mitocôndria das células cardíacas. A abertura de 
canais de K* de mitocóndrias tem sido associada com citoproteção cardíaca pela levosi- 
mendana, inclusive contra lesões de isquemia-reperfusão e apoptose celular. Já a ação so- 
bre canais de K* sensíveis ao ATP em vasos promove efeitos vasodilatadores, que contri- 
buem para a eficácia dessa droga na insuficiência cardíaca, ao reduzir a pré e a pós-carga 
cardíaca. Pelo menos parte dos efeitos da levosimendana, bem como a longa duração de 
sua atividade farmacológica (7 a 10 dias após infusão continua de 24 h), é consequén. 
da atividade de seus metabólitos ativos, especialmente o OR-1896. Aspectos farmacoci- 
néticos, apresentações, nomes comerciais e cuidados no manuseio, preparo e interações 
medicamentosas da levosimendana são apresentados nas Tabelas 10.25, 10.26 e 10.2 


Sensibilizadores de cálcio: reações adversas e cuidados com o uso 

A levosimendana não tem sido associada a um grande número de efeitos adversos. 
principalmente quando comparada a outros agentes utilizados na insuficiência cardí- 
aca. Isso possivelmente se deve ao fato de essa droga aumentar a força de contração 
sem elevar a concentração intracelular de cálcio na célula cardíaca (Fig. 10.4). Quando 
comparados a pacientes tratados com terapia com dobutamina, pacientes tratados com 
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levosimendana apresentaram melhora superior nos primeiros dias de tratamento, bem 
como maior incidência de hipotensão sistólica e diastólica. A hipotensão diastólica (mais 
descrita quando a administração intravenosa foi feita em bólus) pode estar ligada direta- 
mente aos casos de fibrilação atrial e complicações mais graves (inclusive morte, evento 
considerado raro) associados à levosimendana. Por isso, apesar de não ter sido correla- 
cionada diretamente ao aparecimento de arritmias cardiacas, a estabilização e contro- 
le de arritmias é recomendada antes da administração da levosimendana. Outro efeito 
adverso frequentemente associado à levosimendana é a hipocalemia, cujos mecanismos 
envolvidos permanecem por ser esclarecidos, mas que pode contribuir para o apareci- 
mento de reações adversas quando outros agentes que também causam hipocalemia são 
utilizados concomitantemente. Embora nenhum dos estudos clínicos realizados até o 
momento tenha indicado que o tratamento com levosimendana seja capaz de reduzir a 
mortalidade em pacientes com insuficiência cardíaca grave, o baixo indice de complica- 
ções e o mecanismo diferencial desse fármaco, capaz de elevar a força de contração cardi- 
aca sem aumentar a frequência e a atividade metabólica de células cardíacas, tornam esse 
fármaco uma ferramenta farmacológica promissora para o tratamento da insuficiência 
di. 


Vasodilatadores usados na insuficiência cardíaca: uso e mecanismo de ação 

Vasodilatadores, em especial o nitroprussiato de sódio e a nitroglicerina, são úteis e 
indicados especialmente em quadros de insuficiência cardíaca aguda acompanhada de 
pressão arterial sistólica superior a 100 mmHg e sinais de congestão sanguínea (insufi- 
ciência cardíaca congestiva com edema pulmonar). O nitroprussiato de sódio é utilizado 
principalmente para o tratamento de emergências hipertensivas, enquanto a nitrogli- 
cerina é um nitrato orgânico, classe de fármacos empregada no tratamento da angina. 
Embora utilizem mecanismos intermediários distintos, ambos ~ nitroprussiato de sódio 
e nitroglicerina — causam vasodilatação por meio da liberação de óxido nítrico. A va- 
sodilatação arterial e venosa gerada por esses fármacos reduz tanto a pré-carga como 
a pós-carga cardíaca. O mecanismo de ação detalhado do nitroprussiato de sódio e da 
nitroglicerina, bem como os principais efeitos adversos desses fármacos, é discutido nas 
seções de hipertensão e angina, respectivamente. As características farmacocinéticas e 
os cuidados gerais com o uso são descritos nas Tabel 


= ANGINA 


Etiologia, definição e sintomas da angina 


A angina é uma sindrome que ocorre frequentemente em pacientes com doença ar- 
terial coronariana, cuja principal característica é a dor torácica (ocasionalmente descrita 
como desconforto no peito). que pode ou não ser acompanhada de dor nos ombros, 
costas, braços ou mandibula. Na angina de origem cardíaca a dor torácica é causada pela 
redução do fluxo sanguíneo pelas artérias coronarianas, o que reduz a oferta de oxigênio 
para o coração. Entretanto, à dor torácica também é um sintoma presente em quadros 
como pneumonia, pneumotórax, embolismo pulmonar, dissecção aórtica, doença de 
refluxo gastroesofágico, problemas musculoesqueléticos e desordens de pânico e ansie- 
dade, entre outros, Dessa forma, o diagnóstico da angina de origem cardíaca ou infarto 
agudo do miocárdio não depende apenas da queixa de dor torácica e inclui avaliações 
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complementares como anamnese para avaliação do risco, eletrocardiograma, teste de 
esforço, angiografia, ecocardiograma e exames sanguíneos, entre outros. 

A angina de origem cardíaca por si só não é letal, a menos que evolua para o infarto 
ou seja um evento pós-infarto. À isquemia cardíaca que ocorre na angina difere da is- 
quemia do infarto basicamente porque, enquanto na angina a isquemia é parcial e tran- 
sitória, no infarto ela é completa e sustentada. Tanto a sobrevivência como a qualidade 
de vida após o infarto dependem, em grande parte, da abrangência da área cardíaca afe- 
tada pela isquemia. Enquanto um infarto de pequena proporção (por exemplo, no átrio 
esquerdo) pode passar despercebido, o infarto que afeta uma grande área do músculo 
cardíaco (por exemplo, no ventrículo esquerdo) geralmente prejudica significativamente 
o funcionamento do coração, causando insuficiência cardíaca ou morte. Anticoagulantes 
e antiplaquetários (como o ácido acetilsalicílico, clopidrogel, heparina) e antagonistas de 
receptores beta-adrenérgicos são muito utilizados para a prevenção da reincidência de 
infarto. A ação dos antagonistas beta-adrenérgicos é discutida neste capítulo. 

De acordo com o grau de severidade da angina, a redução na oferta de oxigênio ao 
tecido cardiaco pode limitar significativamente a capacidade para a realização de ativi- 
dades físicas. Existem diferentes classificações de tipo e de severidade da angina, que 
seguem parâmetros como a inabilidade para execução de atividades físicas (sem a mani- 


festação da crise de angina), o que está diretamente relacionado com o grau de redução 


na perfusão sanguínea para o coração. Uma classificação bastante aceita e utilizada é a 
diferenciação entre angina estável e angina instável, ou típica e atípica, respectivamen- 
te. Na angina estável os sintomas aparecem quando são realizados esforços físicos ou 
ocorrem grandes emoções. A duração da crise é curta e é controlada com repouso ou 
uso de nitratos. Já na angina instável os sintomas podem se manifestar mesmo quando a 
pessoa está em repouso, e cla pode ser mais severa do que o usual ou ser descrita como 
uma crise de intensidade crescente (para pacientes que já apresentam angina estável). 
A existência de angina instável significa um ris i 


A exemplo da hipertensão arterial, a angina é tratada com medidas farmacológicas e 
não farmacológicas (profiláticas). Dentre as medidas não farmacológicas, destacam-se a 
realização de exercícios (cujas intensidade e frequência devem seguir critérios médicos), 
a reeducação alimentar, o controle do diabetes, dos níveis de colesterol e da 

arterial e à interrupção completa do tabagismo. O tratamento farmacológico, descrito 
a seguir, inclui o uso de nitratos orgânicos, betabloqueadores, bloqueadores de canais 
de cálcio e inibidores da ECA. Todos esses fármacos já foram discutidos anteriormen- 
te quanto à aplicação para hipertensão, arritmias e insuficiência cardíaca. Neste tópico 
serão abordadas as características inerentes à eficácia e aos cuidados com o uso desses 
agentes para o tratamento da angina. Pacientes com angina também podem utilizar an- 
tiplaquetários, fármacos hipolipidêmicos e outros agentes necessários para controlar a 
hipertensão e o diabetes, quando coexistentes. Na angina instável, a exemplo do que 
ocorre no infarto agudo do miocárdio, a morfina. um analgésico opioide potente. pode 
ser utilizada para reduzir a dor e a ansiedade do paciente. Dessa forma, esses pacientes 
estão sujeitos a uma vasta incidência de efeitos adversos e cuidados no que diz respeito 
ao uso associado dos medicamentos e à adesão à terapia, que devem ser constantemente 
acompanhados pelos profissionais de enfermagem. 
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A redução do fluxo sanguíneo pelas artérias coronárias, que ocorre durante a angina, 
pode ser decorrente da diminuição da luz dos vasos em virtude da formação de placas 
ateroscleróticas e obstrução mecânica progressiva dos vasos, perda da capacidade das 
artérias em vasodilatar ou mesmo vasoconstrição indesejada. Com a redução do fluxo 
sanguíneo, o aporte de oxigênio ao tecido cardíaco é prejudicado, o que explica o apare- 
cimento da angina (estável) durante a realização de exercícios, por exemplo. Quando o 
fluxo de sangue para o coração é reduzido a ponto de não ser suficiente para supriras ne 
cessidades basais de oxigênio para o coração durante o repouso, ocorre a angina instável. 
Dessa forma, o tratamento farmacológico da angina visa aumentar a dilatação tanto das 
artérias coronarianas quanto das artérias e veias sistêmicas. A vasodilatação coronariana 
pode garantir o aporte de sangue necessário ao coração, enquanto a dilatação de artérias 
e veias sistemicamente reduz tanto a pressão arterial como o retorno venoso ao coração, 
reduzindo tanto a pós como a pré-carga cardiaca. 

Quadro 10.12 - Angina: pontos-chave 


A angira éuma sindrome cujo principal sintoma d a dor no peto causada pela falta de perfusio sanguinea € oxigenação do 
Coração O Infarto do miocárdio pode ser ou mio precedido de 
O tratamento farmacológico da angina. 
Aumentar a oferta de oxigênio pars o coração: 
Diminuir o trebelho cardiaco; 

Voscdiltadores arteriais e venosos, que reduzem a pressão arterial e o retorno venoso, reduzindo a pré ea pôs-carga cardiaca, 
ou betabloquradores, gue reduzem a frequência e aforça de 


incipals aspectos 

Betablequeadores reduzem o trabalho cardiaco estão entre os fármacos de prime escolha 

Bloquesdores decanais de cálcio contibuem reduzindo tanto a pré como a pos-carga 

Nitrato organicos liveramónido nieco, causam vasoditagso venosa e arterial e promovem alivio imediato da angina 
lentes com angina devem tratar condiçoes de base como a hipertensão distipidemias e diabetes 

O agente mals indicado para o tratamento da hipertensão associada à angina são os inibidores da ECA 

Aniicosgulantes e antiplaquetários também so utilizados em pacientes com angina para reduzir o isco e infarto 


Uso de betabloqueadores na angina 


Antagonistas de receptores beta-adrenérgicos são utilizados tanto na angina está- 
vel como instável e estão entre os fármacos mais utilizados nessa condição. O racional 
terapéutico baseia-se na presença de receptores beta-1-adrenérgicos no coração, que, 
quando estimulados pela noradrenalina endógena, aumentam a frequência c a força 
das contrações cardíacas, aumentando a demanda por oxigênio. Esses receptores são 
bloqueados competitivamente pelos betabloqueadores e, consequentemente, os efeitos 
da noradrenalina sobre a contratilidade c a frequência cardíaca são reduzidos, c o tra- 
balho cardíaco e a demanda por oxigènio diminuem, Além desses efeitos diretos no co- 
ração, os betabloqueadores possuem efeitos centrais e periféricos que contribuem 
reduzir a pressão arterial, o que também pode contribuir para o tratamento da ang 
Os principais betabloqueadores, suas características farmacocinéticas, apresentações e 
cuidados na administração são apresentados nas Tabelas 10.10 e 10.11. 


Uso de bloqueadores de canais de cálcio na angina 


O bloqueio de canais de cálcio parece ser benéfico em todos os tipos de angina, in- 
clusive naquelas em que o uso de betabloqueadores está contraindicado. Os bloquea- 
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dores de canais de cálcio impedem a entrada normal de cálcio nas células do músculo 

iso vascular, reduzindo a capacidade contrátil dos vasos coronarianos, o que significa 
o relaxamento deles. Isso garante um maior fluxo sanguíneo e maior oferta de oxigênio 
para o músculo cardíaco. Além disso, bloqueadores de canais de cálcio são vasodilata- 
dores periféricos, reduzem a pressão arterial e o retorno venoso e, consequentemente, 
reduzem a pré e a pós-carga cardíaca. As formulações existentes e principais caracteri 
ticas farmacocinética dos bloqueadores de canais de cálcio são apresentadas nas Tabelas 
10.12 10.13. 


Nitratos orgánicos: uso e mecanismo de acáo 


Apesar da aplicabilidade em emergências hipertensivas e na insuficiência cardíaca, 
a principal utilização dos nitratos orgânicos é no tratamento da angina. Nessa classe 

cluem-se o trinitrato de glicerila (também conhecido como nitroglicerina), o di- 
nitrato de isossorbida e o mononitrato de isossorbida, que são utilizados no Brasil. 
Todos os nitratos orgânicos compartilham o mesmo mecanismo: são vasodilatadores 
potentes em veias e artérias. Essa ação vasodilatadora é consequência da habilidade 
desses fármacos em liberar óxido nítrico após sofrer ação de enzimas presentes em 
veias e artérias. Embora as vias celulares envolvidas na formação de óxido nítrico a 
partir dos nitratos não estejam completamente elucidadas, uma vez formado, o óxi- 
do nítrico (que também é produzido fisiologicamente nos vasos) estimula a produ- 
ção de 3'-5-monofosfato de guanosina cíclico (GMPc) pela enzima guanilato ciclase. 
O GMPc ativa enzimas específicas que, por mecanismos diversos, causam a vasodilata- 
ão. A eficácia dos nitratos na prevenção e tratamento de crises anginosas deve-se aos 
seguintes eventos: i) dilatação de veias (que é maior do que a dilatação de artérias), o 
que reduz o retorno venoso, diminuindo o trabalho cardíaco e a demanda de oxig 
pelo coração; ii) dilatação de artérias periféricas, o que reduz a pressão arterial e tam- 
bém reduz o trabalho do coração, reduzindo a demanda de oxigênio; e iii) dilatação 
de artérias coronarianas e redistribuição do fluxo sanguíneo no coração, o que eleva a 
oferta de oxigênio e reduz a dor anginosa. 

Os nitratos orgânicos são famosos pela administração sublingual em crises de 
angina. Entretanto, existem formulações para administração oral, inclusive de libe- 
ração ou ação prolongada (AP) e, em hospitais, tanto o trinitrato de glicerila como 
o mononitrato de isossorbida são utilizados pela via intravenosa. Detalhes sobre as 
formulações, vias de administração e propriedades farmacocinéticas dos nitratos são 
mostrados nas Tabelas 10.28 e 10.29, Um dos grandes problemas da administração 
intravenosa dos nitratos é a redução da eficácia em virtude da tolerância aos nitratos, 
que pode ser detectada já nas primeiras horas (7-8 h) após o início da infusão. Por 
isso, é recomendada a substituição da terapia endovenosa por terapia oral, bem como 
por outros agentes antianginosos, tão logo ocorra estabilização do quadro de angina. 
A tolerância aos nitratos também ocorre quando o fármaco é administrado por via 
oral e é particularmente importante quando da utilização por via sublingual. Por isso, 
a administração sublingual normalmente é restrita a situações em que a angina já está 
ocorrendo ou em que há risco iminente (por exemplo, situação de estresse, atividade 

sica) do início de uma crise de angina. Outra particularidade dos nitratos é que a 
interrupção brusca na administração desses fármacos, especialmente pela via intra- 
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venosa, pode deflagrar crises anginosas de rebote, o que justifica a suspensão gradual 
da administração desses agentes. 


Nitratos orgânicos: reações adversas e cuidados com o uso 


Os efeitos adversos aos nitratos em doses terapêuticas geralmente são transitórios ou 
amenizados com adequações nas doses administradas. Entretanto, é frequente a quei- 
xa de cefaleia, que pode ser intensa e persistente, Outros efeitos transitórios incluem 
vertigem, fraqueza, hipotensão postural, náuseas, vômito, insônia, sudorese, xerosto- 
mia, incontinência intestinal c urinária c visão embagada. Essas reações geralmente só 
aparecem em indivíduos mais sensíveis aos efeitos hipotensores dos nitratos ou quando 
dosagens excessivas são administradas. Em casos de superdosagem, podem ocorrer ain- 
da arritmia cardíaca, hipotensão severa (incluindo choque cardiovascular), metemoglo- 
binemia e depressão respiratória. O tratamento da superdosagem pode ser complexo e 
inclui respiração assistida, administração de agentes vasopressores (que muitas vezes são 
incapazes de elevar a pressão arterial) e administração de azul de metileno no caso de 
metemoglobinemia 

Os nitratos orgânicos podem potencializar ou ter seus efeitos aumentados por vários 
fármacos anti-hipertensivos, o que algumas vezes requer ajustes de dosagens e deve ser 
continuamente avaliado. Entretanto, à interação medicamentosa mais importante dos 
nitratos é a que ocorre com drogas utilizadas no tratamento da disfunção erétil, como o 
sildenafil, tadalafil, vardenafil, lodenafil e qualquer outro fármaco que apresente como 
mecanismo de ação a inibição da enzima fosfodiesterase tipo V. Essa enzima (inibida 
pelo sildenafil e fármacos semelhantes) é responsável pela degradação do GMPe, cuja 
produção é exacerbada pelos nitratos. Dessa forma, o uso de fármacos utilizados pa 
disfunção erétil pode potencializar excessivamente os efeitos hipotensores dos nitratos, 
causando crises de angina, colapso cardiovascular e até mesmo morte, Recomenda-se 
que nitratos não sejam administrados em pessoas que tenham utilizado fármacos para 
disfunção erétil nas 24 horas anteriores. À associação entre essas duas classes de medica- 
mentos é totalmente contraindicada. 


Não existem estudos avaliando o potencial teratogênico de todos os nitratos, mas o 
dinitrato de isossorbida causou embriotoxicidade em coelhos, Por isso, o uso de qual- 
quer nitrato durante a gestação, ainda que por curtos períodos, não é aconselhável e só 
deve ser realizado após análise criteriosa do custo-bencfi 


= ARRITMIAS 


As arritmias são distúrbios na geração, condução ou propagação do impulso elé- 
trico no coração, capazes de alterar a frequência e o ritmo cardíacos. As arritmias têm 
gravidade variável, desde leves, assintomáticas e sem necessidade de tratamento até a 


por uma combinação desses efeitos. As causas, si 
são mostrados na Tabela 10.30. 

As arritmias são habitualmente classificadas de acordo com a sua origem nos tecidos 
cardíacos. Aquelas que surgem acima do feixe de His são chamadas de supraventricula- 
res, e as arritmias que surgem abaixo do feixe de His são dassificadas como ventriculares. 
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Tabela 10.28 - Nitratos usados ro tratamento da angina. 
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Fármacos para terapia das ai 


mias 

Os antiarrítmicos são agentes complexos com múltiplos mecanismos de ação. São 
classificados de acordo com seus efeitos sobre o sistema de condução elétrica do cora: 
como detalha a Tabela 10.31. Os cuidados com o uso intravenoso dessas drogas estão 
destacados na Tabela 10.34. 


Classe I: bloqueadores de canais de sódio 

Os fármacos pertencentes a essa classe compõem um grupo heterogêneo de substàn- 
cias, podendo ser dividido em três subclasses. Os fármacos da classe I atuam bloqueando 
os canais de sódio. 


~ Subgrupo la: quinidina 

A quinidina é o fármaco protótipo da classe Ia e atua sobre o músculo cardíaco esta- 
bilizando a taxa de condução de impulsos. Ela reduz a frequência cardíaca e transforma 
o pulso rápido e irregular em um pulso lento e regular. Apesar de ser útil em um grande 
número de arritmias, atualmente não é o fármaco de escolha por causa do seu potencial 
tóxico. Os antagonistas de canais de cálcio, como o verapamil, substituem de forma cres- 
cente esse fármaco na clínica. 
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Quimioina: neações A co 

Náuseas, vômitos e diarreias são observados em 33% a 50% dos pacientes, Doses 
elevadas de quinidina podem induzir uma sindrome com cefaleia, tontura e tinido (cin- 
chonismo). À utilização de quinidina é contraindicada em casos de reconhecida hiper 
sensibilidade à quinidina ou à quinina, dissociação atrioventricular com bradicardia, 
intoxicação digitálica, trombocitopenia, distúrbios na condução intraventricular, pro- 
longamento do intervalo Q-T e miastenia gravis. 


+ Subgrupo la: disopiramida 

Seus efeitos são semelhantes aos da quinidina. Os efeitos anticolinérgicos são, entre- 
tanto, mais acentuados. À disopiramida é usada no tratamento de arritmias ventricula- 
res, como alternativa à quinidina. 


Tabela 10.29 - Principais propriedades farmacocinéticas dos nitratosorgânicos 
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Tabela 10.31 - Classificação dos fármacos antiaritmicos 


Classificação mecaniemo de ação — | Efeito Farmaco 

Classe! Ja Diminui a velocidade de subida (ase | Procainamida 
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Tabela 10.32 - Propriedades farmacocinéticas des antianítmicos 
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Tabela 10.33 - Fármacos antiarrtmicos, apresentações e interações medicamentosas 


Fármaco | Nome Apresentação | Faixa Pindpais interações medicamentosas. 
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‘Adenouna | Adenocard | Ampola:3mg/ |Wisizmg/ | Cafeina e eofiina antagonizam osefetos da adenosina 
mmo dose ole De EIER 

(Chasse) tooe200me | mg/dia plasmáticos da amiodarona, 

existem | Amiobal | Ampola: 50 ma/_| Vi100300mg | A amiodarona pode aumentar os nivei de digo, 

genéricos, |Amioron | mL (3 mU ISmgiig) | varfarina, lenioina, quinidine, aminofina, 

Miodaron — | mt GO mi Hon 3 z 

Disopinmida | Dicoramell | comprimico: | vo: 100-150 — | Apresenta efeito activo comfarmacosque 
Soma maidose potencialiam intervalo QT ertromicna, amiteptina 

Aves douta | Impramia, ganoon e nonnoxacno) 
arttomiana, diclofenaco, ettromicina, isoniazida e 

Uidocaina Fasco-10220 | W:TAMGAG | Amiodarona,azóisanifüngicos betablaqueadores, 
mom. imtéZvezes) | eritromicina, clartremicina delofenaca, figsetina, 
Com patowetine e verapamil potérciatzam o etero da 

Barbitrcos e fenitoina reduzem os niveis/efeitoda 

Meniletna — | Mexitit | Cápsulas: 100e |VO-100300 — | Absorção retardada por antiácidos, atropina e narcóticos 

domo mojdose Fenitoina, baebitrcos e cimetidina reduzem scu feto 
Tasvems | terapêutico. 

Propafenona | Ritmonerm | Gompeimidos: | vo:300:900 — | Temos niveis/efeitos aumentados por tuonetina. 
domo modis miconazol parovetia, cimatiina c quinina 
fmpola: 35 mg/ | NW:1 a 2mg/hg | Aumenta ss nivis ca digoxro. propranolol, metoprolol 
momi | embéiuslene | evartarina 

Efeito reduzido por fenobarbital e fenitoina 

Guides | Quineardine | Comprimido: | vo: 100-600 | Aumentasconcentação sérka de digoxina 

domo mgidose Potenciales o efeito de antingicos axis, 
do CYE3Ad, Tem efe reduzido por caibamazepina, 
fenoina eniedipina 


^0 medicamento de erica mostrado em negrito. 
duos 

A amiodarona apresenta muitas iterato medicamentosas importantes, e toda medicação deve ser revisada antes de iniciado otratamenta Aqu so 
consideradas algumas interações desse maco, 

“A determina ção da dose de manutenção il deve ser feita por meio de controle cariológkca 


Disor 

Os efeitos anticolinérgicos são os mais proeminentes: boca seca, constipação, reten- 
ção urinária e visão embaçada. Casos excepcionais de icterícia colestática foram rela- 
tados. A disopiramida é contraindicada em casos de insuficiência cardíaca congestiva, 
choque cardiogênico, cardiomiopatia, retenção urinária, glaucoma e doença renal ou 
hepática. 
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Tabela 10.34 - Preparações injetáveis de fármacos antiaritmicos. 
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oie sobre preparo padem vai de acordo com o faicante e devem ser cuidadosamente seguidas: Pod medonentasos parent 
dever ser inspecionados wsulmente quarto à presença de pariu e atraqio da cor antes da administração, sempre que a slução € O replent 
assim o pemitiem. 


“ Subgrupo lb: lidocaina 
A lidocaina tem baixa incidência de efeitos colaterais e alto grau de efetividade em 


arritmias associadas ao infarto agudo do miocárdio, sendo o fármaco de escolha nessas 
situações. É usada apenas por via intravenosa. 
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A lidocaina é o fármaco com menos toxicidade cardíaca entre os fármacos antiarrit- 
micos da classe I. Não há evidências de potencial teratogénico da lidocaína. Os efeitos 
versos mais comuns são neurológicos: parestesia, tremor, náuseas, distúrbios auditi 
vos, fala lenta, confusão e convulsão. A lidocaína é contraindicada em situação de dis- 
túrbios atrioventriculares, insuficiência hepática grave e hipersensibilidade aos compo- 
nentes do fármaco. 


Y Subgrupo Ib: mexiletina 

A mexiletina é um antiarritmico semelhante à lidocaina, ativo por via oral. A mexi 
letina é usada no tratamento crônico de arritmias ventriculares associadas ao infarto do 
miocárdio prévio. 


Menera: n 

A mexiletina pode causar efeitos adversos gastrointestinais como náuseas e vômitos 
em aproximadamente 40% dos pacientes. Efeitos no SNC como tonturas, nervosismo, 
confusão e falta de coordenação ocorrem em mais de 10% dos pacientes. É importante 
orientar ao paciente para tomar precauções ao desenvolver atividades que requeiram 
grande atenção pela possibilidade de vertigem (tontura). 

A mexiletina é contraindicada em casos de choque cardiogênico, hipotensão, blo- 
queio cardíaco de segundo e terceiro grau, na ausência de marca-passo, gestação e lac: 
tação e epilepsia. 


* Subgrupo ib: fenitoina 
A fenitoina bloqueia canais de sódio inativados e apresenta período de recuperação 
curto e suas ações eletrofisiológicas cardíacas são muito semelhantes às da lidocaina. 
A fenitoina é usada nas arritmias atriais paroxísticas e arritmias atriais e ventriculares 
induzidas por digoxina. 


V Subgrupo IC: propafenona 
A propafenona é um antiarrítmico com ação semelhante à da quinidina. Também 
apresenta um discreto efeito betabloqueador e de bloqueio dos canais de cálcio. 


Arriumias supraventriculares ou ventriculares, distúrbios de condução, angina, bradi 
cardia, hipotensão, tonturas, tremor, cansaço, cefaleia, insônia, ansiedade, constipação, 
náusea, vômitos, diarreia e boca seca são os efeitos adversos mais comuns, ocorrendo 
entre 1% e 10% dos pacientes. Também pode ocorrer paladar metálico. 

A propafenona é contraindicada em casos de insuficiência cardíaca, choque cardio- 
gênico, bradicardia acentuada (abaixo de 50 batimentos/minuto), transtornos preexis- 
tentes de alto grau da condução sinoatrial, atrioventricular e intraventricular e doença 
pulmonar obstrutiva grave. 
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Classe Il: betabloqueadores 

Os fármacos classe II são antagonistas beta-adrenérgicos. Como determinadas arrit- 
mias induzidas por esforço são produzidas pelo tônus simpático aumentado, os betablo- 
queadores geralmente representam um tratamento eficaz. A principal ação dessa classe 
consiste em suprimir a atividade ectópica mediada adrenergicamente. 

O propranolol reduz a incidência de arritmias súbitas fatais depois do infarto do 
miocárdio, reduzindo substancialmente a mortalidade nessas situações. O esmolol é fár- 
maco de ação rápida e curta, administrado por via intravenosa, muito útil para arritmias 
agudas que ocorrem durante cirurgias ou situações de emergência 

Vários outros fármacos dessa classe, como atenolol e metoprolol, são usados como 
antiarrítmicos (para detalhes ver Tabela 10.31). As propriedades farmacocinéticas dos 
betabloqueadores são apresentadas na Tabela 10.9. 


“ Betabloqueadores: reações adversas e cuidados com ouso 

O efeito adverso mais comum em relação à utilização da classe II de antiarritmicos 
geralmente ocorre no início do tratamento. Como essa classe de fármacos inibe o nódu- 
lo sinoatrial, eles causam bradicardia. Outros efeitos adversos e interações medicamen- 
tosas dos betabloqueadores foram abordados no tópico sobre anti-hipertensivos (Tabela 
10.10). 


Classe IIl: prolonga o período refratário efetivo 

A característica dessa classe consiste no prolongamento da repolarização, 
bloqueando em geral os canais de potássio no músculo cardíaco. Em consequência 
dos efeitos adversos, a classe III de antiarrítmicos é considerada como segunda ou 
terceira escolha. 


“ amiodarona 

A amiodarona é um antiarritmico de ação longa, altamente lipofilico. Embora seu 
mecanismo não seja claro, é um fármaco de classe III que atua prolongando o potencial 
de ação do tecido atrial e ventricular e aumentando o período refratário sem alterar o 
potencial de membrana em repouso, retardando, assim, a repolarização. 

A amiodarona é eficaz no tratamento de taquicardias supraventriculares e ventricula- 
res refratárias graves. É um dos poucos fármacos que pode ser utilizado com segurança 
na disfunção ventricular esquerda grave. Entretanto, sua utilidade clínica é limitada por 
sua toxicidade. 


O surgimento dos efeitos adversos é dependente da dose e da duração da terapia, 
Após um período prolongado, mais da metade dos pacientes apresenta efeitos adversos, 
que muitas vezes são suficientemente graves para interromper o tratamento. Os efeitos 
indesejados mais comuns incluem hipotensão, fibrose intersticial pulmonar, intolerân- 
cia gastrointestinal, tremores, cefaleia, tontura, hiper ou hipotireoidismo, toxicidade he- 
pática, fotossensibilidade, neuropatia, fraqueza muscular e coloração cinza-azulada da 
pele causada pelo acúmulo de iodeto. 
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A utilização de amiodarona é contraindicada durante a gravidez e em situações de 
bradicardia sinusal, bloqueio sinoatrial ou atrioventricular e hipotensão grave. 

A amiodarona pode aumentar os níveis de digoxina e varfarina ao reduzir a sua de- 
puração renal. As doses da digoxina e varfarina devem ser reduzidas em torno de 50% 
ou interrompidas. É importante monitorar sintomas de intoxicação por esses fármacos. 

A amiodarona deve ser usada com cautela em pacientes que recebem betabloqueado- 
res (atenolol, propranolol, metoprolol) ou bloqueadores de canais de cálcio (nifedipina, 
diltiazem, verapamil). 


“ Sotalol 

O sotalol, embora apresente atividade de bloqueio dos receptores beta-adrenérgicos 
(classe II), também é capaz de prolongar o potencial de ação, sendo, assim, incluído na 
classe ITI. Para detalhes ver Tabelas 10.9, 10.10 e 10.11. 

Soraou: neacoes ADVERS 

O sotalol apresenta menor frequência de efeitos adversos, tanto agudos como em lon- 
go prazo. Compartilha, com outros fármacos que podem prolongar o intervalo OT. a 
capacidade de causar torsade de pointes. Outros efeitos importantes, que ocorrem em 
mais de 10% dos pacientes, incluem bradicardia, dor no peito, palpitação, fadiga, tontura 
e dispneia. 

Assim como outros fármacos com atividade betabloqueadora, o sotalol é contrain- 
dicado em pacientes com asma brônquica ou doença obstrutiva crônica das vias aéreas. 
Além disso, não deve ser usado em casos de insuficiência ventricular direita secundária 
e pulmonar, bradicardia sinusal severa, bloqueio maior que o de segundo 
grau, insuficiência cardíaca congestiva não controlada, insuficiência renal e síndrome do 
OT longo congênita ou adquirida. 


O sotalol pode apresentar um efeit lizam o inter- 
valo QT como eritromicina, amitripti 
cino e moxifloxacino). 

O efeito do sotalol é reduzido por idos contento alumínio e/ou magné: 
de cálcio, barbitiiricos, AINE e colestiramina. Os betabloqueadores podem reduzir os 
efeitos de hipoglicemiantes orais como as sulfonilureias. 


aditivo com fármacos que pote: 
imipramina e algumas quinolonas (gatifloxa- 


Classe IV: bloqueadores de canais de cálcio 

Esses fármacos diminuem a corrente de entrada de cálcio diminuindo a velocida- 
de de despolarização espontânea. Embora existam outros bloqueadores de canais de 
cálcio, o verapamil e o diltizem são os únicos utilizados como antiarrítmicos. Esses 
fármacos são considerados segundas opções após a adenosina nas taquiarritmias 
por reentrada sinusal, atrioventricular nodal e associadas à via anómala. Os blo- 
queadores de canais de cálcio também são utilizados no tratamento da hipertensão 
e da angina e foram discutidos em detalhes anteriormente (ver Tabelas 10.12, 10.13 
c 10.14). 
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Y Verapami 

Dentre os numerosos bloqueadores de canais de cálcio, o verapamil é que apresenta 
ação cletrofisiológica mais proeminente, Ele bloqueia os canais lentos de cálcio em todas 
as fibras cardíacas, reduzindo a fase platô do potencial de ação, encurtando discretamen- 
te o potencial de ação nas fibras musculares e aumentando o potencial de ação nas fibras 
de Purkinje. 


Venapnu ne 

Aproximadamente 20% dos pacientes apcesentarn hiperplasia geni 
Entre 196 e 10% apresentam bradicardia, hipotensão, edema periférico, fadiga e dor de 
cabeça. 

Em virtude dos seus efeitos inotrópicos negativos, o verapamil deve ser usado caute 
losamente ou evitado em pacientes com insuficiência cardíaca devido à disfunção sistó- 
lica. O verapamil é contraindicado para pacientes com síndrome do nódulo sinusal, blo- 
queio atrioventricular de segundo e terceiro graus e flutter ou fibrilação atrial (síndrome 
de Wolff-Parkinson-White). 


A associação de verapamil com amiodarona ou betabloqueadores pode gerar bradi- 
cardia e redução de débito cardíaco. Pode ocorrer um efeito aditivo de redução de pres- 
são arterial quando o verapamil é associado a inibidores da fosfodiesterase-5 (sildenafil, 
tadalafil, vardenafil), por isso devem ser utilizados com cautela nessa sit 

O verapamil pode aumentar os níveis/efeitos de alguns benzodiazepínicos, bloquea- 
dores de canais de cálcio, ciclosporina, nateglinida, quinidina e outros substratos da 
CYP3A4. O verapamil também é capaz de aumentar os níveis/efeitos da digoxina. Sc 
essa associação ocorrer, a dose de digoxina deve ser reduzida e a concentração plasmáti- 
ca de digoxina, verificada depois de alguns dias. Os níveis/efeitos do verapamil também 
podem ser aumentados por antifüngicos azóis, claritromicina, eritromicina e quinidina. 
Por outro lado, carbamazepina, barbitúricos, fenitoína e outros indutores da CYP3A4 
podem reduzir o efeito do verapamil. 


~ Diltiazem 

As ações cardíacas diretas do diltiazem são semelhantes às do verapamil, entretanto 
ão menos pronunciadas. O diltiazem apresenta mais efeito sobre a musculatura lisa 
vascular e produz menos bradicardia. 


Entre 2%e 15% dos pacientes apresentam edema e dores de cabeça. Outros ef mpor- 
tantes são bloqueio triventricular, bradicardia, hipotensão, palpitação, tontura e constipação 

O diltiazem é contraindicado para pacientes com doença do nódulo sinusal, blo- 
queio atrioventricular de segundo ou terceiro grau (exceto em pacientes com marca. 
-passo ventricular), insuficiência cardíaca descompensada, pressão sistólica inferior a 90 
mmHg, bradicardia acentuada (frequência cardíaca inferior a 55 bpm) e infarto agudo 
do miocárdio com congestão pulmonar. Além disso. o diltiazem é contraindicado 
crianças, gestantes e lactantes, pois é excretado no leite materno. 
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Dicmazeu Princ 

O diltiazem pode apresentar efeitos aditivos quando associado com amiodarona, 
betabloqueadores ou digoxina, podendo gerar bradicardia, atraso na condução elétrica 
cardíaca ou diminuição do débito cardíaco. Os niveis/efeitos do diltiazem podem ser 
aumentados por azóis antifüngicos, claritromicina, diclofenaco, eritromicina, quinidina 
e outros inibidores da CYP3A4. 

Assim como o verapamil, o diltiazem pode aumentar os níveis/efeitos de alguns ben- 
zodiazepínicos, bloqueadores de canais de cálcio, ciclosporina, nateglinida, quinidina e 
outros substratos da CYP3A4. Carbamazepina, barbitúricos, fenitoína e outros induto- 
res da CYP3A4 podem reduzir o efeito do diltiazem. 


“importante insur o pacente a tomar o antiarritmicotodor os dias c rigerosamenie no mesmo horário, bem como anão 
interromper o tratamento sem conhecimento do médico. 


Aquinidina e a mexletina podem ser administradas com alimento ou lelte para evar imitação gastrointestinal 


A lidocaina IV utiizada para arritmias € diferente da lidocaina usada como anestésico local. Aoutikzá la para aritmia, verifque o 
tom conservantes ou com noradrenalina 


A propafenona deve ser administrada com cautela a pacientes portadores de disfunção hepática e/ou renal, já que, com o 
cmprego de doses terapéutica, pode produze e acúmulo, evando a um quadro gra de itoicação, Devido à sua ação 
Detapiequeadora, deve ser empregada com cautela empacientes com asa 


a presença de cardiopatia estrutural a utilização de stall deve se iniciada apenas em hospital sob morioraão cuidadosa 
A formulação de beracáolenta de verapamil tem pouco feto quando usada para prevengdode arritmias 


O verapamilé exientamereobiotrarsformado pelo figado, portanto deve-se ter cuidado quando esse farmaco  sdminizrdos 
Pacientes com disfunção hepática 


A ingestão excesiva de vitamina C pode reducir o pH urinário aumentando a excreção de quinidina e diminuindo assim, sea 
Concemração serca 


Outros antiarritmicos 
Y Adenosina 

A adenosina é um nucleotideo de ocorrência natural, mas em altas doses diminut a 
velocidade de condução, prolonga o período refratário e diminui a automaticidade do 
nódulo atrioventricular. A adenosina é atualmente o fármaco de escolha para conversão 
imediata de taquicardia supraventricular paroxística em ritmo sinusal por causa da sua 
alta eficácia e duração de ação muito curta. 


ADENOSINA: REAÇÕES ADVERSAS E CU 

As reagoes adversas mais comuns incluem rubor facial (20%), falta de ar (12%), pres- 
são torácica (7%) e náusea (3%). Toxicidades menos comuns incluem cefaleia, hipoten- 
são e parestesias. A adenosina é contraindicada para pacientes com bloqueio atrioven- 
tricular de segundo e terceiro grau, doença do nódulo sinusal (excetuando, em ambos 
os casos, os pacientes com marca-passo artificial funcionante), taquicardia ventricular e 
hipersensibilidade à adenosina. 
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GLOSSARIO 


Angioedema: Erupção do subcutâneo e da derme que produz áreas averme- 
lhadas e um edema difuso do tecido subcutâneo frouxo. Os locais mais acome- 
tidos são a cabeça e o pescoço, incluindo os lábios, assoalho da boca, língua e 
ic, mas o edema pode acometer qualquer parte do corpo. 
npleta ou quase completa de urina. 
Coarctação da aorta: Estreitamento da aorta, em geral logo abaixo da saída da 
artéria subclávia esquerda, próximo ao local em que o ligamento arterial unea 
a pulmonar à aorta. 
Dispneia: Alteração na frequência respiratória. 
Feocromocitoma: Tumor produtor de catecolaminas geralmente encontrado 
na medula suprarrenal. 
Ginecomastia: Aumento do tecido mamário em homens. 
Gota: Doença metabólica caracterizada pelo depósito de uratos, os quais pro- 
duzem dores articulares. 
Hipercalemia: Aumento (para valores acima do c 
centração plasmática de potássio. 
Hipocalemia: Redução (para valores abaixo do considerado normal) na con- 
centração plasmática de potássio. 
Hiponatremia: Redução (para valores abaixo do considerado normal) na con- 
nática de sódio. 
a: Excreção urinária de albumina em quantidades acima de 


crado normal) na con- 


30 mg/24h, 
Noctúria: Micção frequente à noite interrompendo o sono. 
Ototoxicidade: Efeito tóxico causado por fármacos (entre outros) ao aparelho 


auditivo. 
Parestesia: Sensações cutâneas subjetivas (por exemplo, frio, calor, formiga- 
mento, pressão etc.) que são vivenciadas espontaneamente na ausência de esti- 
mulação. 

Pneumotórax: Presença de ar livre na cavidade pleural, 

Trompocitopenia: Deficiência de plaquetas circulantes. 


Fármacos que Atuam nos Distúrbios 
Emocionais: Depressão e Ansiedade 


José Eduardo da Silva-Santos 


+ INTRODUÇÃO 


A ansiedade e a depressão figuram entre os problemas psiquiátricos com maior in- 
cidência em todo o mundo. Os dados epidemiológicos acerca dessas doenças permane- 
cem pouco conhecidos no Brasil, mas estudos indicam que mais de 10% ds população. 
mundial apresenta, em algum momento da vida, pelo menos um episódio de depressão. 
clinicamente importante. Já a incidência do transtorno de ansiedade generalizada (am 
tipo de ansiedade patológica) varia, entre diferentes países, de 2,5% a 8%. Porém, tanto 
a depressão como a ansiedade apresentam incidência signifcativamente meior quando 
são analisados grupos específicos, por exemplo, idosos, gestantes ou pessoas que sofrem 
de doenças crónicas 

Emboraa ansiedade e a depressão sejam doenças com definiçõese classificações dis- 
tintas, a ansiedade está frequentemente associada a outros distúrbios mentais, em espe- 
ciala depressão. Dessa forma, o tratamento da ansiedade inclui frequentemente nào ape- 
nas os fármacos denominados como ansioiticos, mas também vários antidepressivos. 
Além disso, tanto os fármacos ansioliticos (por exemplo, os benzodiazepinicos) como os 
antidepressivos (por exemplo, antidepressivos triciclicos) também são utilizados no t 
tamento decondições distintas da ansiedadeou da depressão. Por exemplo, os benzodia- 
zepinicos sio indicados para a prevenção ou tratamento de crises convulsivas, enquanto 
alguns antidepressivos tem sido utilizados com exito no tratamento da dor neuropiti- 
ca. Finalmente, tanto os transtornos de ansiedade como os transtornos depressivos são 
classificados em subtipos com características relativemente bem descritas e cujas opções. 
farmacológicas variam, sendo a escolha do firmaco mais apropriado para 
norteada por diretrizes e protocolos elaborados por organizações médicas n 
internacionais (por exemplo, a Associação Americana de Psiquiatria), Considerando a 
grande incidência e prevalência de distúrbios mentais no Brasil, no qual se incluem aan- 
siedade e a depressão, a Associação Brasileira de Psiquiatría recomenda, nas “Diretrizes 
para um modelo deassistência integral em saúde mental no Brasil” (2006), que a equipe. 
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de saúde, na qual se indui o enfermeiro, seja capacitada para reconhecer e classificar 
casos de depressão e ansiedade, entre outros distúrbios que afetam o sistema nervoso 
central (SNC). Soma-se a isso a necessidade dos profissionais de saúde em detectar tanto 
a eficácia (ou ausência de) como o aparecimento de efeitos adversos, que podem estar 
associados ao uso crônico de agentes ansiolíticos e antidepressivos. 


* ANTIDEPRESSIVOS E ESTABILIZADORES DO HUMOR 


Causas, definição e sintomas da depressão 


A explicação fisiopatológica da origem da depressão tem seu maior suporte nos me- 
canismos de ação dos principais agentes antidepressivos terapeuticamente eficazes, que 

am. em sua maioria. aumentando a disponibilidade de monoaminas (principalmente 
noradrenalina e serotonina) no SNC (ver adiante). A correlação entre a depressão e a 
falta de monoaminas no SNC é conhecida como teoria das monoaminas. Apesar da es- 
treita relação dessa teoria com a eficácia dos antidepressivos atuais, existe um consenso 
de que outros mecanismos e eventos, ainda desconhecidos, devem estar envolvidos na 
gênese dos transtornos de humor, inclusive na depressão. Por isso, muitos estudos in- 
vestigam a participação de outros neurotransmissores e de processos degenerativos 
origem e manutenção de estados depressivos. Espera-se que esses estudos possam gerar 
conhecimentos que permitam o desenvolvimento de novas estratégias para o tratamento 
dessas doenças. 

Embora se acredite que a depressão esteja ligada a predisposi 
incluindo diferenças entre raças e entre homens e mulheres (a incidência de depressão 
em mulheres é pelo menos duas vezes maior do que em homens), diversos fatores estres- 
santes podem contribuir diretamente para instalação da depressão. Dentre esses fatores, 
podem-se destacar o término de um relacionamento afetivo, o luto pela morte de uma 
pessoa próxima, problemas familiares, doenças crônicas ou potencialmente sérias, além 
do envelhecimento. 

A depressão é classificada como um tipo de transtorno de humor, grupo de doenças 
que inclui os transtornos bipolares (Tabela 11.1). O tipo de depressão mais conhecida, 
e frequentemente mais grave, é a depressão maior, também denominada transtorno de- 
pressivo maior. A depressão também pode ser classificada como transtorno distímico, 
caracterizada por uma situação crônica, com sintomas da depressão maior, porém com 
intensidade muito menor. Os sinais e sintomas da depressão maior incluem tristeza in- 
tensa, perda de interesse por quaisquer atividades antes consideradas prazerosas (por 
exemplo, ir ao cinema), redução da libido, sensação de desespero, pessimismo, ideia 
fixa ma existência de doenças, autoestima extremamente baixa, desinteresse por si pró- 
prio (inclusive no que diz respeito ao autocuidado, pois nos casos severos a pessoa com 
depressão não realiza tarefas simples como escovar os dentes ou tomar banho), perda 
de interesse pela vida chegando a pensamentos suicidas, agitação ou mais comumente 
redução de atividades motoras (a pessoa permanece o dia todo na cama), alteração do 
apetite (com anorexia ou fome exagerada), distúrbios do sono (com insônia ou sono 
excessivo). O conjunto de sinais e sintomas da depressão a torna uma doença limitante e 
perigosa, que requer a utilização rigorosa de agentes antidepressivos, por longos perío- 
dos ou mesmo de forma crônica, apesar dos efeitos adversos, interações medicamento- 
sas e riscos inerentes a esses fármacos. 
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Depressão na gravidez e depressão pós-parto 


Existem incidência e prevalencia acentuada de quadros depressivos durante a gesta- 
ção, na qual pode ser necessária a utilização de agentes antidepressivos, apesar dos riscos 
para o feto. O não tratamento da depressão durante a gravidez pode, por exemplo, causar 
o nascimento de criança com baixo peso (devido à alimentação inadequada da mãe). 
Há ainda o risco de suicídio nos casos mais graves, ou o desinteresse da gestante pelo 
acompanhamento pré-natal, o que pode colocar em risco a evolução da gravidez. Por 
outro lado, o uso de antidepressivos na gestação precisa levar em consideração os riscos 
para o feto, como a teratogenicidade, alteração no crescimento, distárbios de compor- 
tamento e toxicidade neonatal. A importância real desses riscos permanece pouco clara 
na literatura científica, mas precisa ser considerada na relação custo-benefício da terapia 
farmacológica em cada caso de depressão na gravidez. 

Já a depressão pós-parto atinge cerca de 10% das parturientes e pode aparecer até 
um ano após o parto. Os principais sintomas da depressão pós-parto assemelham-se 
à depressão maior e incluem tristeza intensa, choro, cansaço, ansiedade, fadiga e baixa 


bie 


inca ai da La la ade Li be sf abnt 


autoestima, culpa, falta ou excesso de apetite e vários outros sintomas de depressão des- 
critos anteriormente, associados a pensamentos ou atos nocivos ao bebé ou a si própria, 
com falta de interesse pelo recém-nascido. A depressão pós-parto normalmente exige 
tratamento farmacológico e os riscos para o lactente precisam ser considerados, apesar 
de não existirem evidências de comprometimento no desenvolvimento de crianças que 
receberam aleitamento materno de mães que utilizaram antidepressivos. 


Transtorno bipolar 


O transtorno bipola: almente denominado como doença maniaco-depressiva 
ou depressão maníaca, é caracterizado pela mudança súbita e intensa no estado de hu- 
mor, que comumente se alterna entre períodos de euforia e mania e períodos de norma- 
lidade ou depressão, que pode ser intensa. As causas do transtorno bipolar permanecem 
obscuras e, embora pareça existir um componente genético, vários fatores parecem favo- 
recer o aparecimento dessa doença, tais como o estresse, uso abusivo de drogas (cocaína, 
LSD, álcool) e alguns medicamentos (por exemplo, antidepres: ibidores do ape 
tite, corticosteroides e medicamentos usados para problemas da tireoide), entre outros. 
Durante a fase maníaca a pessoa com transtorno bipolar apresenta-se cufórica, fala 
muito e rapidamente, muitas vezes sem sequência lógica (fuga de ideias), dorme pouco, 
mas sente-se descansada, tem aumento excessivo da autoestima, é extremamente oti- 
mista ou muito irritada, tem interesse por atividades de risco e frequentemente gasta 
dinheiro, agindo impulsivamente c, em casos mais graves, sofre alucinações geralmente 
relacionadas a episódios de perseguição, Já na fase depressiva o transtorno bipolar ma- 
nifesta-se com tristeza intensa, irritabilidade, desinteresse por experiências agradáveis, 
cansaço, sentimentos de culpa, distúrbios de sono e apetite, dificuldade de concentração 
e problemas de memória, além de pensamentos suicidas, entre outros. Apesar de a sinto- 
matologia da fase depressiva do transtorno bipolar ser muito semelhante à da depressão 
maior, antidepressivos isoladamente geralmente não funcionam adequadamente nesse 
quadro, podendo até mesmo agravá-lo, desencadeando e/ou exacerbando o comporta- 
mento maníaco. As causas, incluindo as alterações neuroquímicas existentes no cérebro 
de pessoas com transtorno bipolar, permanecem pouco claras. Existem evidências de 
que, ao menos em parte, a doença pode ser causada pela produção e atuação excessiva 
de dopamina e glutamato, associadas à redução na neurotransmissão colinérgica. Entre- 
tanto, o tratamento farmacológico do transtorno bipolar em geral não atua diretamente 
sobre esses neurotransmissores e inclui o lítio (classificado como estabilizador do hu- 
mor), a carbamazepina, o ácido valproico e o divalproato sódico, além da lamot 
(anticonvulsivantes). Outros fármacos, entre os quais se incluem alguns antipsicóticos 
típicos, também têm se revelado eficientes no tratamento do transtorno bipolar. 


Fármacos antidepressivos 


Como destacado anteriormente, a maioria dos medicamentos utilizados atualmente 
no tratamento da depressão atua aumentando a disponibilidade de monoaminas envol- 
vidas na neurotransmissão central, em especial a noradrenalina e a serotonina. Esses 
neurotransmissores estão envolvidos individualmente na regulação do estado de alerta 
e humor e da pressão arterial, sono, humor, alucinações, regulação do apetite e vômito, 
entre outros. Apesar das diferenças químicas e estruturais existentes entre os diversos 
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se na seletividade deles em atuar 


antidepressivos, a classificação desses fármacos basei 
sobre o sistema noradrenérgico ou serotoninérgico. 


Quadro 11.1 - Anticepressivos: pontos-chave 


Os antidepressivos atuam aumentando a disponibilidade de neotransmisores envolvido na regulação do humor no SNC 


inpindo tanto  recapagao de noradrenalina como de serotonina — sio conhecidos como antidepressivos cics (p. ex. 
ipramina) 
inbindo seletivamente a recapiacao de serotonina (p.ex: Moxetina) 
inbindo a degradação de monaaminas (p. ex. fenelna) 
Cada paciente responde de forma diferente a esses fármacos, e a ficica antidepresiva precia ser acompanhada pelos 


depressiva está associada a inúmeros efeitos adversos, bem como a interações medicamentosas = 


A superdosagem de antdepresswospode gerar efeitos tóxicos sérios, com iso de morte O tratamento é feito mediante medidas 
de suporte à vida lavagem gastrica seguida de carvac ativado 


‘Uma característica comuma todos os antidepressivos ĉo tempo necessário para o aparecimento dos fatos: é comum uma 


Inibidores não seletivos da recaptacáo de noradrenalina e serotonina: uso, aspec- 
tos farmacocinéticos e mecanismo de ação 

Também denominados antidepressivos triciclicos. os principais representantes dessa 
classe de antidepressivos no mundo são imipramina, desipramina, clomipramina, nor- 
triptilina, doxepina, protriptilina e trimipramina. Vários desses fármacos estão dispo- 
níveis comercialmente no Brasil. Todos apresentam em comum a capacidade de inibir 
a atividade de uma proteína de transporte, presente na membrana de neurônios pré- 
-sinápticos, responsável pela recaptação da noradrenalina ou serotonina liberados na 
fenda sináptica. Os fármacos pertencentes a essa classe inibem de forma não seletiva a 
recaptação desses neurotransmissores. Com mais noradrenalina e serotonina nas fendas 
sinápticas, a estimulação neuronal aumenta, o que explica pelo menos parte dos efeitos 
antidepressivos desses agentes. O mecanismo de ação geral dos antidepressivos tricicli 
cos está ilustrado na Fig. 11.1. 

Apesar do efeito inquestionável sobre a recaptação de noradrenalina e serotonina, 
o mecanismo de ação responsável pela atividade antidepressiva desses fármacos não é 
completamente conhecido. Vários antidepressivos tricíclicos são capazes de bloquear re- 


ceptores a-1 adrenérgicos, colinérgicos, histaminérgicos e até mesmo alguns receptores 


para serotonina. Algumas dessas ações estão associadas a efeitos adversos dos antide- 
pressivos triciclicos. 

Os antidepressivos tricíclicos sofrem boa absorção pelo trato digestivo e se ligam 
intensamente a proteínas plasmáticas. são biotransformados por enzimas do citocromo 
P450 e excretados principalmente pela urina e fezes, Essas características farmacociné- 
ticas explicam muitas das interações medicamentosas que podem ocorrer com o uso de 
antidepressivos tricíclicos (Tabela 11.2). Apesar da boa absorção e meia-vida plasmática 
relativamente longa, os efeitos antidepressivos dessas drogas demoram de alguns dias 
a duas a quatro semanas para aparecer. As razões para essa demora ainda não são bem 
conhecidas. Entretanto, como as respostas, 
ravelmente entre diferentes pacientes, é recomendável um tempo mínimo de quatro se- 
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manas de terapia antes de se optar pela escolha de um novo fármaco. Os antidepressivos 
tricíclicos em uso no Brasil, fármacos similares, a existência de genéricos e apresentações 
farmacêuticas disponíveis são mostrados na Tabela 11.3. 
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Fig. 11.1. Mecanismo de ação geral dos antidepressivos triciclicos e inibidores seletivos da recaptação de 
serotonina. Esses fármacos atuam bloqueando uma proteina carteadora (PC) presente na membrana dos 
neurônios pré-sinápticos. Em condições fisiolégicas (sem a presença de antidepressivos), essa proteina faz a 
recaptação do neurotransmissor liberado, removendo-o da fenda sináptica (painel superior, A). Na presença 
do antidapressivos como a imipramina (antideprossive treíelico) ou a Auoxatina (inibidor selotivo de recapta: 

ção de serotonina; ambos representados pelo triângulo vermelho), essa proteina de recaptação é bloqueada 
€ o neurotransmissor se acumula na fenda sináptica. O resultado final é a maior estimulação dos neurônios 
pós-sinápticos. Como o nome sugere, os inibidores seletivos de recaptação de serotonina atuam seletiva- 
mente em neurônios serotoninérgicos, aumentando a quantidade de serotonina nas fendas sinápticas desses 
neurônios. Já os antidepressivos tricicicos inibem de forma não seletiva tanto a recaptação de noradrenalina 
como de serotonina 
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Tabela 11.3 - Apresentações farmacêuticas dosagens e principais efeitos adversos dos antidepressivos ticclicos 
fimo Nomes comerciais | Apresentação Faiaterapaetcas — | Principais efeitos 
savers 
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* Efeitos adversos e cuidados com o uso de antidepressivos tricidlicos. 

Os antidepressivos tricíclicos possuem uma ampla gama de efeitos adversos, rela- 
cionados tanto aos efeitos desses fármacos sobre a recaptação de noradrenalina e sero- 
tonina como ao efeito antagonista desses fármacos sobre diversos receptores, como os 
muscarínicos, histamínicos, alfa-1-adrenérgicos e serotoninérgicos. Vale ressaltar que, 
apesar dos antidepressivos serem utilizados para atuar no SNC, seus efeitos ocorrem em 
todo o organismo, seja como consequência do controle periférico exercido pelo cérebro, 
seja pela ação direta desses fármacos em órgãos específicos. 

Os efeitos cardiovasculares dos antidepressivos tricíclicos podem ser muito impor- 
tantes. Estes incluem aumento da pressão arterial, taquicardia, arritmias e, em casos 
extremos, infarto, parada cardíaca e acidentes vasculares cerebrais. Um problema que 
merece atenção é a perda de libido, impotência e inchaço testicular que podem estar as- 
sociados à terapia. E comum a utilização de medicamentos para disfunção sexual nesses 
casos (por exemplo, sildenafil), desde que não haja outras contraindicações, o que deve 
ser avaliado de perto quanto ao aparecimento de efeitos adverso: 

Mesmo em doses terapêuticas, os antidepressivos tricíclicos podem causar estimula- 
ção excessiva do SNC, que pode ser percebida pela manifestação de ansiedade, agitação, 
desorientação e zumbidos, entre outros. 

Existem pessoas alérgicas aos antidepressivos tricíclicos, o que pode gerar edema de 
face ede língua, ou mesmo reações anafiláticas (menos comuns). Nesses casos, além do 
tratamento da reação alérgica, são indicadas a suspensão do tratamento e a escolha de 
outra classe de antidepressivo. 
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Podem ocorrer alguns distúrbios metabólicos com o uso de antidepressivos tricícli- 
cos. Entre eles se incluem o aumento ou redução da glicemia, ganho ou perda de peso e 
alterações na secreção de hormônio diurético. 

Além de todos os efeitos adversos listados anteriormente, os antidepressivos tricíclicos 
estão associados a diversas interações medicamentosas clinicamente importantes (Tabe- 
la 11.2), as quais não podem passar despercebidas e requerem atenção especial da equipe 
de saúde, Muitas dessas interações são de cunho farmacocinético e envolvem alterações 
na biotransformação dos antidepressivos ou dos fármacos associados. Em geral, qualquer 
fármaco que seja biotransformado, ou seja, capaz de induzir ou inibir as enzimas hepáti- 
cas do tipo CYP2D6, deve ser utilizado com cautela ou é contraindicado em pessoas sob 
tratamento com antidepressivos tricíclicos. Além disso, o uso continuado dos antidepres- 
sivos triciclicos pode gerar alterações importantes na função hepática, o que requer ainda 
mais atenção no que diz respeito à administração dos antidepressivos e de outros fármacos. 
A dosagem, a eficácia e o aparecimento de efeitos adversos dos antidepressivos em idosos 
também precisam ser acompanhados com cuidado, isso porque tanto a função hepática 
comoa eliminação renal de alguns desses agentes podem estar diminuídas nessa população 

Outros efeitos indesejáveis associados aos antidepressivos tricíclicos são boca seca, 

stipação, alterações visuais, refluxo esofagiano, náuseas e 
migamento) e incoordenagao motors, incontinência urinária, distiri 
pressão da medula óssea o muito grave, porém raro, que já foi associado 
alguns antidepressivos tricíclicos. Apesar de a hiperfagia e a anorexia serem sintomas 
da depressão, os antidepressivos também podem causar anorexia. As anfetaminas, que 
possuem mecanismos de ação semelhantes aos antidepressivos tricíclicos, são utilizadas 
como inibidores de apetite. 

Altas doses de antidepressivos, administradas de forma acidental ou intencional, po- 
dem gerar vários dos efeitos adversos descritos anteriormente, de forma exacerbada. Os 
sinais e sintomas da intoxicação por antidepressivos tricíclicos incluem arritmias, hipo- 
tensão grave, convulsões, rigidez muscular, confusão mental, alucinações, midriase, vò- 
mito, hipotermia ou febre, sonolência, depressão do SNC e coma. O tratamento farma- 
cológico envolve a administração de fármacos cardioativos simpatomiméticos (Capítulo 
10) e terapia de suporte para manutenção da vida nas primeiras horasapós a intoxicação. 
A lavagem gástrica está indicada nesses casos, seguida da administração de carvão ativa- 
do, para reduzir a absorção do fármaco que permanecer no trato gastrointestinal. 

Vários estudos associaram o início da terapia com antidepressivos tricíclicos com o 
aumento no pensamento suicida ou tentativas de suicídio. Entretanto, como destacado 
anteriormente, o pensamento suicida está presente nos casos mais graves de depressão, 
o que dificulta a correlação desse evento única e exclusivamente com os antidepressivos. 
De qualquer forma, a equipe de saúde deve orientar adequadamente os familiares de 
pessoas com depressão em tratamento com antidepressivos sobre o fato de que, até a 
recuperação adequada do estado depressivo, o paciente deve ser monitorado continua- 
mente quanto ao risco de pensar sobre suicidio ou de tentar cometé-lo. 

Camo discutido anteriormente, o uso de antidepressivos durante a gestação deve 
levar em conta o custo-benefício da terapia, considerando os benefícios para a gestante 
e os riscos para o feto, embora tais riscos não estejam bem estabelecidos. Quando utili- 
zados por lactantes, é indicada a suspensão da amamentação, já que esses fármacos são 
excretados em quantidades consideráveis pelo leite. 


a 


inca hi nda im La ls ade bi if Va e 


Inibidores seletivos da recaptação de serotonina: uso, aspectos farmacocinéticos 
e mecanismo de ação 

O primeiro inibidor seletivo da recaptação da serotonina (5-hidroxitriptamina ou 
simplesmente 5-HT) utilizado para o tratamento da depressão em seres humanos foi a 
fluoxetina, seguida pelo desenvolvimento de vários fármacos com as mesmas caracte- 
rísticas farmacológicas (Tabela 11.5). O mecanismo de ação dos inibidores seletivos da 
recaptação de serotonina é basicamente o mesmo dos antidepressivos tricíclicos, com 
uma diferença fundamental já descrita no nome dessa classe de agentes: inibem seleti- 
vamente a recaptação da serotonina (com ação considerada muito pequena em outros 
neurotransmissores ~ Fig. 11.1). Como a serotonina também está envolvida no controle 
ou modulação do sono, alimentação, apetite e do humor, entre outros, o aumento de 
serotonina no SNC causado por esses agentes consegue reverter os sinais e sintomas de 
depressão em muitos pacientes, melhorando o humor. 

“Apesar das vantagens sobre os antidepressivos tricíclicos, todos os inibidores da re- 
captação de serotonina também apresentam interaç amentosas importantes, 
relacionadas principalmente com eventos farmacocinéticos. Esses fármacos também são 
biotransformados principalmente pelas enzimas CY P450 2D6 e podem tanto influenciar 
os efeitos de outras drogas também metabolizadas por essa via, como ter seus próprios 
efeitos alterados por drogas que induzam ou inibam essas enzimas. Por exemplo, a fluo- 
xetina inibe a CY P450 2D6, potencializando e aumentando o risco de efeitos tóxicos de 
diversos outros fármacos, como a imipramina (um antidepressivo triciclico), a fenitoína 
(um anticonvulsivante) ea warfarina (um anticoagulante). As características farmacoci- 
néticas dos inibidores de recaptação de serotonina e os principais fármacos dessa classe 
estão descritos nas Tabelas 11.4 e 11.5. 


~ Efeitos adversos e cuidados com o uso dos inibidores seletivos de recaptação de serotonina 
Os principais efeitos adversos desses medicamentos estão destacados na Tabela 
11.5, A seletividade sobre o sistema serotoninérgico garante a esses fármacos uma fre- 
quéncia e intensidade de efeitos adversos menor, quando comparados aos antidepres- 
sivos iricíclicos. Praticamente não ocorrem efeitos cardiovasculares importantes, uma 
vez que a captação de noradrenalina não é alterada significativamente. Existem, entre- 
tanto, riscos de reações alérgicas que vão desde erupções na pele e urticária, vasculite 
e angiodema. Alguns sintomas autonômicos. como boca seca e sudorese associados 
à vasodilatação, também podem ocorrer. Uma condição sistêmica mais importante 
descrita para a fluoxetina é a chamada sindrome serotoninérgica, caracterizada por 
alterações de comportamento e autonômicas e na atividade neuromuscular. Outros 
efeitos adversos importantes incluem tremores e movimentos involuntários, anore- 
xia, miastenia, alopécia, hipoglicemia (particularmente importante para 
hipoglicemiantes). dispepsia, artralgia, incontinência urinária ou disi 
disfunções sexuais, ansiedade e inquiet 
dade de concentração e raciocínio, alterações de visão e convulsões. Embora pouco 
comum, vários fármacos dessa classe foram associados a complicações hepáticas gra- 
ves. Esses efeitos podem aparecer com dosagens terapéuticas e são particularmente 
importantes em caso de superdosagem. Entretanto, são pouco frequentes os casos de 
morte associada ao uso isolado de altas doses (overdose) de inibidores seletivos de 
recaptação de serotonina. Diversas interações medicamentosas são conhecidas (ver 


T 


ia ate a o to a É o ss e e ri id a A tea 


RR I NEN LOD mon 


anos coma | asus 
ES see "om osu | exer tame: 
opa con 
o | romaria caso "iom um tnmen) 
ns 
ou pu | o comp 
uem SD us suum 
mongo | "up 
GMO| mps | emos 
coma | umpires 
evo ne | does 
scs mou 
or 
EM opendogn 
sra came | vespas 
p men mao | use| doe 
ave | omnpanra 
eet severa | pel | ogenen 


SERES ol NR CC US MARE ES 


E 


ias ab RR e Sat ai ae ia ie 


Tabela 11.5 - Apresentações farmacêuticas, dosagens e principais efekos adversos dos inibidores seletivos de 
recaptação de serotonina. 


Fimo Nomes cameras | Apresentação” | Faba terapêutica — [ Efeitos adversos 
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Os valores apresentados so para adultos referem ao tratarnento da depressão istem varies signitcativas naresposta de cada paciente, o que 
pode requer ajustes de doses: 
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Tabela 11.4). Embora não existam descrições de problemas relacionados ao uso du- 
rante a gestação, o uso por gestantes também deve considerar o custo-benefício para 
o feto e a mãe, 


Inibidores da monoaminoxidase (MAO): uso, aspectos farmacocinéticos e meca- 
nismo de ação 
A monoaminoxidase é uma enzima responsável pela degradação de aminas oriundas 

da alimentação, bem como dos neurotransmissores noradrenalina, serotonina e dopa- 
mina. A degradação desses neurotransmissores pela MAO é um mecanismo fisioló; 
importante para a comunicação neuronal e, portanto, para o funcionamento cerebral. 
Como discutido anteriormente, esses neurotransmissores, especialmente a noradrena- 

ina ea serotonina, desempenham papéis importantes no controle do humor e emo: 
e estão envolvidos na fisiopatologia da depressão. Existem dois subtipos de MAO, deno- 
minados MAO-A e MAO-B. Os inibidores da MAO atuam impedindo a atuação dessas 
enzimas e o resultado é o acúmulo do neurotransmissor (noradrenalina, serotonina ou 
dopamina) no neurônio. É o aumento na disponibilidade de noradrenalina e serotonina 
causado pelos inibidores da MAO que gera os efeitos antidepressivos (Fig. 11.2). Os 
inibidores da MAO foram, na verdade, os primeiros agentes antidepressivos eficazes na 
clínica médica. Entretanto, com o surgimento dos antidepressivos tricíclicos e os i 
bidores de recaptação de serotonina, os inibidores da MAO passaram a ser agentes de 
segunda escolha, principalmente em virtude de seus efeitos adversos (ver adiante). 
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Fig. 11.2. Mecanismo de ação dos inibidores da monoaminosidase (MAO) no tratamento da depressão, rár- 
macos como a moclobemida atuam inibindo a atividade da MAO-A, o que reduz a degradação dos neuro- 
transmissores noradrenalina e serotonina recaptados da fenda sináptica. Com isso, mais neurotransmissor 
retorna para as vesículas e pode ser liberado, elevando a estimulação neuronal pós-sináptica, 

NT: neurotransmissor. 
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Os inibidores da MAO podem ter ação seletiva sobre a MAO-A (por exemplo, mo- 
clobenida) ou MAO-B (por exemplo, selegilina), ou atuar de forma não seletiva nessas 
duas enzimas (por exemplo, fenelzina, isocarboxazida). Além disso, podem atuar de 
forma reversível (por exemplo, moclobemida) ou irreversível (selegilina). Nem todos 
os inibidores da MAO aprovados ao redor do mundo para utilização em humanos são 
comercializados no Brasil. Além do uso na depressão, alguns inibidores da MAO podem 
estar indicados para doenças relacionadas à ansiedade. A selegilina é utilizada na doença 
de Parkinson. Apesar de pouco utilizados em virtude dos efeitos adversos que podem 
gerar, os inibidores da MÃO constituem uma alternativa importante para o tratamento 
da depressão não responsiva a outros antidepressivos, como os tricíclicos e os inibidores 
da recaptação de serotonina. Os principais inibidores da MAO, as características farma- 
cocinéticas e interações medicamentosas importantes são apresentados nas Tabelas 11.6 
e 11.7. Existem diferenças importantes na posologia de alguns desses fármacos para o 
idoso e crianças. 
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Y Efeitos adversos e cuidados com o uso dos inibidores da MAO 

Existem diversas interações medicamentosas potencialmente graves relacionadas aos 
inibidores da MAO. Esses fármacos não podem ser administrados em associação entre 
si, ou com qualquer outro agente simpatomimético, pois a potencialização excessiva da 
atividade simpática pode causar crises hipertensivas graves, convulsões, hipertermia, ex- 
citação, delírios, tremores, coma e colapso circulatório. Como vários outros antidepres- 
sivos, a associação com álcool também é completamente contraindicada. A associação 
com buspirona também tem sido relacionada a crises anti-hipertensivas, enquanto o 
uso com triptofano (precursor da serotonina) pode gerar alterações comportamentais 
e neurológicas importantes, incluindo desorientação, amnésia, delírio e agitação, entre 
outros. Como todos os outros antidepressivos, o uso de inibidores da MAO durante a 
gestação precisa levar em conta o custo-benefício para a gestante e o feto, já que osriscos 
não estão bem estabelecidos. 
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O efeito adverso mais frequente e clinicamente importante dos inibidores da MAO éo 
aparecimento de crises hipertensivas. Nesses casos, é recomendada a suspensão imediata 
do inibidor da MÃO e o tratamento farmacológico da hipertensão, que pode incluir agen- 
tes simpatolíticos de ação central como a fentolamina e outros anti-hipertensivos (ver 
capítulo 10). Os efeitos adversos mais comuns dos inibidores da MAO incluem tontura, 
cefaleia, distárbios do sono, fadiga, tremores, movimentos involuntários, constipação, 
boca seca, ganho de peso, hipotensão postural e disfunção sexual (incluindo ausência 
de orgasmo e impotência). Efeitos pouco comuns, porém graves, incluem hipertermia e 
rigidez muscular, leucopenia, hipóxia, acidose metabólica, ataxia, confusão mental, crises 
esquizofrénicas, ansiedade, convulsões e depressão respiratória, entre outros. 

Osinibidores da MAO, com exceção da moclobemida (inibidor seletivo da MAO-A), 
não podem ser associados com a ingestão de alimentos ricos em tiramina, como o queijo 
(principalmente envelhecido) e vinhos (entre outros alimentos fermentados, defuma- 
dos ou contaminados por bactérias), Em condições normais, a tiramina é degradada 
pela MAO no trato intestinal. Com a ausência de degradação (causada pelos inibidores 
da MAO), a tiramina passa a ser absorvida em grandes quantidades, gerando princi- 

almente crises hipertensivas severas, cefaleia intensa e, em alguns casos, hemorragia 
intracraniana. Isso ocorre porque a tiramina é um agente simpatomimético que atua 
promovendo a exocitose em neurônios noradrenérgicos. A não degradação da tiramina 
pela MAO também gera um desvio de metabolismo que origina a octopamina, que, 
por sua vez, se acumula nas vesículas de neurônios noradrenérgicos deslocando a nora- 
drenalina. À redução de noradrenalina em neurônios do centro vasomotor no cérebro 
possivelmente explica a hipotensão postural associada aos inibidores da MAO. 

Apesar da eficácia, os inibidores da MAO, de maneira geral, estão associados a inú- 
meros efeitos adversos e interações medicamentosas potencialmente graves, o que ex- 
plica a menor utilização dessa classe de fármacos no tratamento da depressão, quando 
comparado aos outros antidepressivos. A selegilina, um inibidor seletivo da MAO-B, é 
utilizada para o tratamento da doença de Parkinson. 


Outros antidepressivos 

Além dos antidepressivos tricíclicos (que inibem de forma não seletiva a recaptação 
de noradrenalina e serotonina) e dos seletivos por serotonina (por exemplo, fluoxetina), 
outros fármacos como a bupropiona, a venlafaxina, a desvenlafaxina, a duloxetina, a 
maprotilina e a reboxetina também atuam inibindo a recaptação de neurotransmissores 
no SNC. Desses, a maprotilina e a reboxetina são inibidores seletivos da recaptação de 
noradrenalina. Já a mirtazapina, a nefazodona e a trazodona atuam, principalmente, 
como antagonistas de receptores a, e 5-HT, pré-sinápticos. 

Uma das grandes vantagens d a baixa atividade antagonista em 
outros alvos do SNC, como os receptores muscarínicos, dopaminérgicos, adrenérgicos e 
histaminérgicos, o que pode contribuir para a menor intensidade e frequência de efeitos 
adversos atribuídos a esses fármacos. A exemplo do que ocorre quanto aos outros antide- 
pressivos, os efeitos adversos dessas drogas muitas vezes são semelhantes aos sinais e sin- 
tomas da depressão, por exemplo, a fadiga, insônia, agitação e ansiedade, Outros efeitos 
adversos comuns incluem boca seca, sudorese, constipação, alterações na visão, palpita- 
ções, taquicardia, hipotensão postural, disfunção urinária e perda da libido. A síndrome 
de abstinência a esses medicamentos é menos comum, mas mesmo assim é recomenda- 
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da cautela quanto ao aparecimento de sinais de abstinência quando cles são suspensos. 
A exemplo dos outros antidepressivos, o uso durante a gravidez deve obedecer a critérios 
de custo-benefício para a gestante e o feto. Os nomes comerciais, a existência de genéri- 
cos, a ação e as apresentações desses fármacos são apresentados na Tabela 11.8. 


Fármacos utilizados no transtorno bipolar (doença maníaco-depressiva) 

Estudos recentes revelam que os sintomas do transtorno bipolar aparecem em média 
por volta dos 22 anos de idade, mas a doença pode permanecer até uma década sem 
tratamento adequado, em parte pela ausência de diagnóstico. Estima-se que a taxa de 


Tabela 11.8 - Outros antidepressivos: ações e apresentações 


Firmao Nomes comerdai | Mecanismo de ação. Apresentação 
Bupropona Welbutrin sR inibição da recaptação dedopamim e | Comprimido: 150 mg 
toisten Zyban noradrenalina 
Venlfacina Efexor xR Tnibigio da recapração deserotonina | Comprimidor a7 5,50,75@ 150mg 
fenster. Alerts e noradrenalina Ação faca sobre. | Casulas:373, 30, 750150 mo. 
genéricos Novar dopamina. Pouca ação em receptores 

Venit ob. po 
Duloscina Cymbslta Inibicio da recaptação de Cipro 300 60 mg 


serotonina enordrenalina. ação 
fraca sobre dopamina. Baia ou 
nenhuma afinidade por receptores 
musearinicos ouadrensrgcos 


Dewenisfaxina | Printia Inicio da recaptação deserotonira | Comprimidos: 50e 100mg 
“e noradrenalina Não possut 
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cólinânicos hisamintracos ou 
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Maprotlina Ludiomit Inibigo seletwvaderecapiação de | Comprimidos:25 e75 mg 
arenérgicos moderada em 
teceptores muscarnicos & 


Reboseioa. Pronn Tibia seletiva recapiaçao Comprimidos a mg 
de noradrenalina, Em doses 

terapêuticas não se liga areceptores 

histaminérgicos museariricos ou 


asrentegicos 

Mirazaina Remeron oltab | Antagonista de eceptoresa,prá- | Comprimidos: 15,30 e45 mg 

existem Mensat Sinaptcos 

genéricos) Rozcpina Antagonista de receptores HT, e 

Netosodons Serzone ‘Antagonista deveceptore: EHI, | Comprimidos:100 e 180mg 
Inibidor de teca ração de 5 HT 
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suicídio desses pacientes seja em torno de 5a 17 vezes maior do que a da população em 
geral. Mesmo assim, apesar dos avanços no desenvolvimento de fármacos para o trata- 
mento da depressão e outros distúrbios centrais, o transtorno bipolar permanece como 
uma doença psiquiátrica com poucas opções terapêuticas. A base do tratamento consiste 
na administração de lítio, cuja eficácia foi demonstrada no ano de 1947. De lá para cá, 
outros fármacos têm sido incluídos na terapia do transtorno bipolar, tais como a carba- 
mazepina, o ácido valproico, o valproato de sódio e a lamotrigina, além da risperidona, 
benzodiazepínicos e antidepressivos. Entretanto, mesmo com o tratamento considerado 
adequado, boa parte dos pacientes permanece sintomática por longos períodos, o que 
requer atenção especial do profissional ao prestar assistência e orientações adequadas, 
especialmente aos familiares. 

mo de ação central do lítio continua sendo estudado. Evidências ex- 
perimentais indicam vários possíveis mecanismos de ação, incluindo a inibição de 
pela reciclagem de fosfolipídios de membrana utilizados na s 
tese de trifosfato de inositol (conhecido como IP3), que modula indiretamente, entre 
outros eventos, a liberação de neurotransmissores. Alterações no transporte de sódio 
também são descritas. Quando eficaz, a administração oral de lítio reverte a crise 
maníaca do transtorno bipolar após alguns dias de tratamento (uma a duas semanas) 
e seu uso continuado é capaz de impedir, ou ao menos reduzir, a frequência de crises 

O lítio é administrado diariamente por via oral, na forma de comprimidos (dis- 
poníveis nas apresentações 300 e 450 mg, este último de ação prolongada). A dosa- 
gem diária pode variar entre 600 e 2.400 mg/dia, fracionada a cada 12 horas. Entre 
os problemas do lítio estão seu baixo índice terapêutico (o que torna grande o risco 
de toxicidade) e o grande número de reações adversas e interações medicamentosas 
(Tabela 11.10). Para garantir a eficácia e reduzir o risco de intoxicações pelo lítio, é re- 
comendada a realização de dosagem plasmática do lítio, principalmente nas primeiras 
semanas de tratamento. 

O tratamento do transtorno bipolar com alguns antidepressivos (por exemplo, fluo- 
xetina) é frequente e visa reduzir a intensidade das fases depressivas do transtorno bipo- 
lar. Porém, nem todos os antidepressivos têm se mostrado eficazes para esse fim, além de 
muitos aumentarem o risco de aparecimento de crises maníacas, principalmente quando 
utilizados como monoterapia. As características farmacológicas dos outros agentes utili 
zados no tratamento do transtorno bipolar são discutidos nos seus respectivos capítulos 
(por exemplo, antipsicóticos). 
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Tabela 11.10 - Caracteristicas gerais do itio 


Nomescomerciis" Apresentação Efeitos adversos Principais interações 
is (00 | medicamentosas 

Carboltium “comprimidos: 300 mg Dianeia vômitos sonolênca, | Haloperidol (indrome 

Corboitium CR Comprimidos CR: 450mg | fraqueza muse cerebral never 

arbol ressecamento e queda potencializa bloqueaderes 

(existem genéricos) de cabe, boca seca neuromurculyres: tostado 
incoordenação motora, Siendo por alguns 
borrada zumbidos, wemores, | que causam hiponatremi 
movimentos musculares” | diminuem a eliminação do litio 


Jenta, tontura, venigem, 
potendo, entre outros 


O mediameno defer aparece em neg 
CH refere-se a formulações de Ieração leta 
Os valores apresentados ão paa 2808 


= ANSIOLÍTICOS E HIPNÓTICOS 
Causas, definição e sintomas dos transtornos de ansiedade 


Doenças que envolvem a ansiedade provavelmente constituem o grupo mais prevalente 
de distúrbios psiquiátricos. O termo transtornos de ansiedade engloba várias patologias 
muito discutidas nas últimas décadas, que, em maior ou menor grau, incluem os sinais 
e sintomas da ansiedade. Fazem parte desse grupo de doenças o transtorno obsessivo- 
«compulsivo, © transtorno de pânico (com ou sem agorafobia), bem como a agorafobia 
sem transtorno de pânico, o transtorno de fobia social, o transtorno de estresse agudo e o 
transtorno de estresse pós-traumático (muito comum em soldados que participaram de 
guerras), a ansiedade associada a doenças ou ao uso de drogas específicas e o transtorno 
de ansiedade generalizada. Diferente dos demais casos, no transtorno de ansiedade gene- 
ralizada, a ansiedade manifesta-se de forma intensa e persiste mesmo na ausência de um 
evento específico. 

A ansiedade é uma resposta ou reação normal ao estresse e, na maioria das vezes, 
contribui como estímulo para a realização de tarefas importantes da vida (por exem- 
plo, estudar para uma prova ou preparar-se para uma reunião importante no trabalho). 
O estado de ansiedade normal que o ser humano sente gera efeitos que podem ser per- 
cebidos em todo o corpo, tais como aumento da frequência cardíaca e diminuição do 
sono. Dentro de limites fisiológicos, a ansiedade aumenta a capacidade do ser humano 
de preparar-se e enfrentar situações de estresse. Entretanto, quando a ansiedade se torna 
excessiva e desproporcional ao estímulo, acaba influenciando negativamente a capaci- 
dade do ser humano de realizar atividades cotidianas e, dessa forma, torna-se uma con- 
dição patológica que requer intervenção clínica e, por vezes, medicamentosa. Além da 
influência direta sobre a capacidade de desenvolver atividades rotineiras, a ansiedade, 
quando mais intensa, também apresenta sinais e sintomas físicos, tais como dores de 
cabeça, insônia, gastrite e úlcera, disfunções sexuais, nervosismo e irritabilidade con- 
tinuos, tremores, tensão muscular, sudorese, desconforto e dor epigástrica, vertigem e, 
frequentemente, taquicardia e palpitações. 
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acordo com o quadro diagnosticado. Podem ser utilizados antidepressivos, ant 
sivantes ou antipsicóticos; por exemplo, a imipramina, a sertralina e a paroxetina para o 
tratamento do transtorno de pánico, a sertralina para a fobia social e inibidores da recap- 
tação de serotonina para o transtorno obsessivo-compulsivo. Alguns médicos prescre- 
vem agentes betabloqueadores (por exemplo, propranolol; usado contra a hipertensão, 
por exemplo) para reduzir os efeitos periféricos da ansiedade (taquicardia e tremores). 
Entretanto, essa aplicação dos betabloqueadores não é descrita em protocolos oficiais de 
entidades médicas. Os benzodiazepínicos, abordados detalhadamente a seguir, consti 
tuem a principal classe de fármacos utilizados contra o transtorno de ansiedade genera- 
lizada e auxiliam no tratamento de várias fobias. Entretanto, em muitos casos os bene- 
fícios do tratamento farmacológico são limitados e não é rara a ausência de eficácia, ou 
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seja, mesmo com o uso de vários fármacos, a ansiedade não é controlada e pode requerer 
acompanhamento psicológico e psiquiátrico prolongado. 


Benzodiazepínicos: usos, aspectos farmacocinéticos e mecanismo de ação 


azepínicos surgiram como ansiolíticos no ano de 1960, quando se ini 
comercialização do clordiazepóxido, seguida pelo diazepam e diversos outros. A Tabela 
11.11 mostra alguns dos principais benzodiazepínicos utilizados e se 

ciais mais comuns. Além do uso nos transtornos de ansiedade (exceto no transtorno 
obsessivo-compulsivo), os benzodiazepínicos possuem várias outras utilidades terapéu- 
ticas, que incluem sedação, anestesia pré-operatória, redução da ade associada a 
doenças, sedação prévia em exames diagnósticos ou procedimentos médicos e odonto- 
lógicos, tratamento da insônia, relaxante muscular, inibição e prevenção de crises con- 
vulsivas e auxiliar em alguns quadros de depressão. 
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Todos os benzodiazepínicos são semelhantes estruturalmente e compartilham o 
mesmo mecanismo de ação. Apesar dessas semelhanças e de todos sofrerem biotransfor- 
mação de fase I por enzimas do CY P450, diferentes familias e isoformas dessas enzimas 
estão envolvidas, o que explica, ao menos em parte, a diferença na meia-vida entre esses 
fármacos e potenciais interações medicamentosas, que podem estar relacionadas tanto à 
indução como à inibição dessas enzimas (Tabela 11.12). As diferenças farmacocinéticas 
entre os benzodiazepinicos podem interferir diretamente com a finalidade clínica para 
a qual são utilizados. Por exemplo, o diazepam, o clordiazepóxido, o clorazepato e o 
clonazepam possuem meia-vida prolongada e alguns deles são biotransformados em 
metabólitos ativos, o que prolonga ainda mais seus efeitos. Por outro lado, o triazolam, o 
lorazepam, o flurazepam e o alprazolam possuem meia-vida consideravelmente menor. 
Alguns benzodiazepínicos com meia-vida curta, como o triazolam e o flurazepam, são 
potencialmente indicados como hipnóticos, para o tratamento da insônia, em virtude 
da menor incidência de efeitos indesejados como cansaço e sonolência no dia seguinte à 
administração. A Tabela 11.13 apresenta as principais indicações terapêuticas dos ben- 
zodiazepínicos em uso atualmente. 

O mecanismo de ação dos benzodiazepínicos consiste na modulação da atividade 
de receptores gabaérgicos, um mecanismo inibitório importante envolvido na regula- 
ção da atividade de todo 0 SNC. Os receptores GABA, como são denominados, estão 
presentes em diversas regiões do cérebro. Fisiologicamente, esses receptores são es- 
imulados pelo ácido gama-aminobutírico (neurotransmissor GABA). Os receptores 
GABA pertencem à classe de receptores acoplados a canais iónicos e, quando estimu- 
lados, permitem o fluxo de íons CI para o interior dos neurônios, o que reduz o po- 
tencial de membrana, causando hiperpolarização e, portanto, diminuindo a atividade 
e a responsividade desses neurônios à qualquer estimulo existente. Esse mecanismo 
ocorre constantemente no SNC. Os benzodiazepínicos também atuam nos receptores 
GABA. Entretanto, é importante saber que os benzodiazepínicos não são capazes de, 
sozinhos, estimular os receptores GABA. Porém, quando o neurotransmissor GABA 
está ligado ao seu receptor, a presença dos benzodiazepínicos potencializa o estimulo, 
fazendo com que o canal iônico permaneça aberto por mais tempo e permitindo a en- 
trada de maiores quantidades de fons CI para o interior do neurônio, o que intensifi 
a hiperpolarização e, portanto, aumenta o efeito depressor exercido pelos receptores 
gabaérgicos no SNC. Esse mecanismo de a . 11.3. À mo- 
dulação positiva da atividade dos recepto icos pelos benzodiazepinicos e a 
consequente redução da atividade neuronal estão associadas a todos os efeitos e utili- 
dades clínicas dos benzodiazepinicos. 


Efeitos adversos e cuidados com o uso dos benzodiazepínicos 


A Tabela 11.11 mostra os principais efeitos adversos e tóxicos associados aos ben- 
zodiazepinicos. Esses fármacos podem causar várias reações adversas, cuja gravidade 
na maior parte das vezes está associada com doses maiores. Os efeitos indesejados mais 
comuns são sonolência. ataxia. lentidão nos movimentos. fraqueza muscular e amn 
mportante perceber que esses efeitos estão diretamente relacionados com parte das 
utilizações terapêuticas dos benzodiazepínicos, como indução de sono e relaxamento 
muscular. A própria amnésia retrógrada (a eventos recentes) é considerada um efeito 
desejado quando os benzodiazepínicos são utilizados como sedativos e relaxantes em 
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Tabela 11.11 - Principais apresentações farmacéuticas, dosagens e efeitos adversos dos benzodiazepinicos 
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Tabela 11.13 - Usos dos benzodiazepinicos 
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Diazepam Ansiedade e desordens associadas, inclusive em pacientes psiquiáicos; 
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procedimentos diagnósticos ou terapêuticos 
Fntrorepom. Insônia; ansiedade; convulsões; relaxamento muscular 
| Bromazepam Ansiedade e desordens associadas; agitação e ansiedade em casos psiquiátricos (p.ex, 
Transtorno do humor e esquizofrenia) 
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Fic. 11.3. Mecanismo de ação geral dos benzodiazepinicos e barbitúricos sobre a neurotansmissao aabsérica. 
NT: neurotransmissor; BZD: benzodiazepinicos. 
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procedimentos diagnósticos ou em pequenos procedimentos cirúrgicos (por exemplo, 
endoscopias, cirurgias odontológicas etc.). O efeito sobre o tônus muscular faz com que 
o uso de benzodiazepínicos, especialmente os mais potentes, sejam contraindicados em 
pessoas com miastenia grave. 

Alguns efeitos adversos paradoxais também podem ocorrer após o uso de benzodia- 
zepínicos, embora com frequência muito menor, Essas reações, que não são explicadas 
diretamente pelo mecanismo de ação dos benzodiazepínicos, incluem tremores, agita 
ção e ansiedade, espasmos musculares, delírio e até mesmo convulsões. O triazolam foi 
retirado do mercado no Reino Unido em virtude do alto risco de reações psiquiátri- 
cas (psicoses, ataques de raiva, pesadelos, irritabilidade) durante seu uso, mas continua 
sendo comercializado em diversos países, inclusive no Brasil. Outro efeito adverso dos 
benzodiazepínicos é a depressão respiratória, que se manifesta mais frequentemente em 
casos de superdosagem e intoxicação. Por isso, recomenda-se que as doses dos benzo- 
diazepínicos sejam reduzidas em pacientes com deficiência respiratória. A dosagem de 
todos os benzodiazepínicos também precisa ser reduzida, e o uso pode ser inclusive 
contraindicado em pessoas com insuficiência renal ou hepática graves. As doses tam- 
bém precisam ser cuidadosamente avaliadas e reduzidas em pessoas idosas e debilitadas. 
Geralmente, os efeitos mais tóxicos dos benzodiazepínicos só aparecem quando esses 
fármacos são utilizados em doses excessivas associadas a outras drogas, por exemplo, 
o álcool. Existe um antagonista dos efeitos depressores dos benzodiazepínicos, o flu- 
que pode ser utilizado nesses casos. O flumazenil é administrado pela via in- 
travenosa e atua como um antidoto, revertendo a depressão respiratória causada pelos 
benzodiazepínicos rapidamente. 

Vários benzodiazepínicos são expressamente contraindicados em pessoas com glau- 
coma de ângulo fechado, muito embora possam ser utilizados em pacientes com outros 
tipos de glaucoma. Pessoas sob tratamento com benzodiazepínicos devem ser criterio- 
samente orientadas pela equipe de saúde a não operar máquinas e veículos locomotores, 
especialmente nos primeiros dias de tratamento. Vários dos efeitos dos benzodiazepini- 
cos, tais como a sedação, redução da força muscular e perda de concentração, aumentam 
a possibilidade de acidentes nesses casos. 

O uso dos benzodiazepínicos durante a gestação geralmente é contraindicado e só 
deve ocorrer depois de uma análise criteriosa dos custos e benefícios. Existe a descrição 
de um recém-nascido que permaneceu hipotônico e inativo durante os quatro primeiros 
dias de vida porque a mãe dele recebeu 30 mg de flurazepam para o tratamento da insó- 
nia durante os 10 dias que antecederam o parto. Outra contraindicação dos benzodiaze- 
icos é o uso isoladamente em pessoas com depressão. Nesses casos, a redução de ex- 
abilidade cerebral causada pelo benzodiazepínico não apenas pode piorar a evolução 
da depressão, como também está associada a um maior número de suicídios. 

Os benzodiazepinicos frequentemente são utilizados de forma abusiva. Soma-se a 
isso o fato de todos os benzodiazepínicos compartilharem a capacidade de gerar tole- 
a e dependência, Por isso, o uso prolongado desses fármacos para o tratamento da 
insônia não é indicado, uma vez que dosagens mais altas são necessárias para atingir 
© objetivo terapéutico e, nesse ponto, a dependência se instala. Um usuário habitual 
de benzodiazepínicos para tratar a insônia pode ter dificuldade extrema para dormir 
nos primeiros dias após a interrupção do tratamento. Os sintomas gerais 
cia incluem agitação, náuseas e vômitos, irritabilidade, ansiedade, alterações cardíacas 
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(palpitacóes), distúrbios sensoriais, cefaleia e letargia. Diferente de outras drogas de uso 
abusivo, a abstinência aos benzodiazepinicos raramente causa convulsões. Para evitar ou 
amenizar o risco e a intensidade da abstinência, assim como para os antidepres 

recomendada a retirada gradativa do tratamento, com redução diária da dosagem. 


Outros agentes ansiolíticos: barbitúricos e buspirona 


Os barbitúricos, cujo mecanismo de ação é semelhante ao dos benzodiazepinicos 
(Fig. 11.3), já foram muito utilizados no passado para o tratamento da ansiedade. 
tretanto, com o advento dos benzodiazepínicos, e em virtude principalmente dos efeitos 
adversos e tóxicos dos barbitúricos, esses fármacos raramente são utilizados com essa 
finalidade. Alguns barbitúricos ainda são utilizados como anestésicos gerais de uso in- 
travenoso c podem ter utilidade em alguns tipos de convulsão. 

A buspirona (cujo medicamento de referência comercializado no Brasil é o Buspar”) 
é, atualmente, o único fármaco ansiolitico cujos efeitos não envolvem a ação em recepto- 
res gabaérgicos. rmaco atua basicamente como um agonista parcial de receptores 
tipo 5-HT,, pré-sinápticos da serotonina, embora apresente efeitos em determinadas 
áreas cerebrais sobre o sistema noradrenérgico e dopaminérgico. A estimulação desses 
receptores reduz a liberação de serotonina nas fendas sinápticas. A ausência de efeitos 
sobre receptores gabaérgicos faz com que os efeitos adversos da buspirona sejam, em 
geral, considerados mais amenos. Os efeitos adversos incluem dores de cabeça, náuseas 
€ tontura. Além disso, esse fármaco parece não causar dependência e não existem relatos 
de síndrome de abstinência. Apesar dessas vantagens e de existirem inúmeros trabalhos 
descrevendo a eficácia da buspirona no tratamento da ansiedade e distúrbios relaciona- 
dos, incluindo algumas fobias (por exemplo, fobia social), a buspirona é muito menos 
utilizada que os benzodiazepínicos na ansiedade. O menor uso da buspirona pode es- 
tar relacionado ao tempo de latência para efetivo efeito ansiolítico, que, a exemplo dos 
antidepressivos, pode ser de semanas. A ação terapêutica plena dos benzodiazepinicos 
contra a ansiedade e fobias também costuma demorar dias para acontecer; entretanto, 
como esses fármacos causam sedação, a demora no início de efeitos terapêuticos muitas 
vezes passa despercebida. 
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Agentes Hematopoiéticos 
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+ INTRODUÇÃO 


O sangue é um tecido fluido constituído por uma suspensão de células em um melo: 
líquido, o plasm: 

O plasma é formado por água (919-9290), substâncias inorgânicas c orgênicas (9%), 
e dessas as proteinas plasmáticas são responsáveis por 75%. 

As células podem ser separadas por centrifugação em três categorias: glóbulos ver- 
mehos (eritrócitos ou hemácias), glóbulos brancos (leucócitos: neutrófilos, eosinófilos, 
basófilos, linfócitos e monócitos) e plaquetas (trombócitos). 

O volume total de sangue do organismo é denominado de volemia e corresponde a 
7%-8% do peso corporal, endo de capital importância para manter as condições hemo- 
dinâmicas e assegurar as funções básicas de cada componente sanguinco. 

A produção das células sanguíneas é um processo dinâmico e complexo, denomina 
do dehematopoiese, e tem uma faseintrauterina c outra extrauterina. A partir do quinto. 
mês de vida intrauterina e permanecendo por toda a vida, a hematopoiese ocorre na me- 
dula Óssea, órgão central formador das células sanguíneas. A hematopolese se inicia na 
célula-tronco da medula óssea denominada de stem cel (ou CFU ~ unidade formadora 
de colônias), que expressa o antigeno de membrana denominado CD-34 (duster diffe- 
entiation), podendo ser identificada pela imunofenotipagem por meio de anticorpos 
monoclonais antiCD34. 

Seguindo estímulos específicos, acélula-tronco vai dividindo-se e diferenciando-se na 
produção de hemácias (eritropoiese), de leucócitos (leucopoiese) e de plaquetas (trom- 
bocitopoiese). Essa diferenciação celular é indispensável para que «s células adquiram. 
a maturidade e condições de exercer suas funções fisiológicas: hemácias, no transporte 
dos gases respiratórios; leucócitos, nos mecanismos de defesa; e plaquetas, fundamentais. 
para a coagulação do sangue juntamente com os componentes plasmáticos. A evolução da. 
célula-tronco até as células efetoras circulantes requer a ação de vários agentes ou fatores. 


ES 
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denominados de interleucinas e fatores de crescimento, produzidos no microambiente da 
medula óssea, de eritropoietina produzida pelos rins e de fatores de maturação obtidos 
por meio da alimentação. Os fatores estimulantes de colônias são uma família de glicopro- 
teinas que regulam a autorrenovação da célula-tronco, a proliferação, a maturação, a dife- 
renciação, a integridade funcional e a ativação dos diferentes tipos de células sanguíneas. 
Neste capítulo serão relatados os principais agentes hematopoiéticos necessários e 
disponíveis para o sangue desenvolver suas numerosas propriedades e funções, que são 
a verdadeira base da própria vida. 
Agentes hematopoiéticos - eritropoiese: 
- eritropoietina; 
- ferro; 
- vitamina B, 


-ácido fólico. 
Agentes hematopoiéticos - leucopoiese: 
= fatores de crescimento: GMCSF (fator estimulante de colônias de granulócitos 
e monócitos) e GCSF (fator estimulante de colónias de granulócitos). 
Agentes hematopoiéticos - trombocitopoiese: 
- interleucina; 
= trombopoietina; 
- — corticosteroides/gamaglobulina/imunoglobulina anu; 
- novos agentes emergentes: 
* agonistas da TPO; 
+ rituximabe, 


* ERITROPOIETINA (EPO) ENDÓGENA 


A eritropoietina endógena é de natureza glicoproteica sintetizada 90% pelas células 
peritubulares renais sob estímulo da hipóxia decorrente de baixa concentração de oxigê- 
nio no sangue ou redução do número de hemácias. O figado é responsável pela produ- 
ção de 10% da EPO endógena. Sua vida média em circulação é de 6 a 8 horas. Por meio 
da corrente sanguinea, a EPO é conduzida até a medula óssea, onde acelera e regula a 
produção das hemácias a partir de seus precursores BFU-E, CFU-E e proeritroblastos, 
havendo o aumento do número de hemácias circulantes um a dois dias após a elevação 
dos níveis da EPO plasmática. O reconhecimento da EPO pelos precursores eritroides 
se faz por receptores específicos presentes neles, que são capazes de responder a concen- 
trações muito baixas de EPO, na ordem de 10-12 mol/l. 
São admitidos os seguintes pontos de atuação da EPO: 
+ aumento do número de mitoses nas células indiferenciadas da medula óssea; 
+ estimulo para a maturação das células indiferenciadas no sentido de maior for- 
mação de precursores eritroides; 
* estimulo da síntese de hemoglobina; 
+ redução no tempo de amadurecimento dos eritroblastos medulares. 
São várias as situações clínicas em que os níveis de EPO endógena estão reduzidos, 
justificando as pesquisas para a obtenção da EPO recombinante para fins terapêuticos. 
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* ERITROPOIETINA RECOMBINANTE (R-HUEPO) 


Somente na década de 1980, a produção da EPO em quantidades comercialmente viá 
veis para fins terapêuticos e com elevado grau de pureza tornou-se possível pela engenha- 
ria genética. Dois pontos foram fundamentais para essa etapa. Primeiro foi a identificação, 
a partir de 2.550 litros de urina provenientes de um paciente com anemia aplistica no final 
de 1970, de EPO endógena como uma glicoproteína de peso molecular de 34.000 daltons 
e atividade hormonal de 70.000 UL/mg. O segundo foi a identificação da região do DNA 
humano que codifica a EPO endógena e a criação de uma cópia dessa região (cDNA). 
Paralelamente, o RNA-mensageiro codificador da EPO foi isolado a partir de células hepá- 
ticas fetais. Finalmente, o c-DNA pôde ser incorporado a plasmídeos bacterianos e t 
feridos à bactéria E. coli hospedeira, reunindo todas as informações genéticas necessárias 
à produção de EPO, ou seja, a r HUEPO, constituindo-se no primeiro fator de crescimento 
clonado. A r-HuEPO também pode ser obtida, inclusive com maior rendimento, pelas 
células CHO do ovário de hamsters chineses ou de células renais de filhotes de hamsters 
s o gene da EPO humana foi transfectado. Dessa forma, a r-HuEPO tornou- 
e o primeiro biomedicamento produzido a partir de células de mamíferos. A proteína 
utilizada com o medicamento é denominada de alfaepoictina ou betaepoietina, quando sc 
utilizam as células CHO, e de omegaepoietina, quando se usam as cél 
Indicações principais de EPO recombinante: 
* anemia da insuficiência renal crônica; 
3 nos pacientes com AIDS em uso de agentes retro 
+ anemia em pacientes oncológicos em uso de quimioterapia: 
* outras indicações sob critério clínico apurado são: anemia em procedimentos 


is (zidovudina); 


pré e perioperatórios, anemias de doenças crônicas (por exemplo, artrite reu- 
matoide), síndromes mielodisplásicas. 

Vias de administração: 

» intravenosa; 

- subcutânea; 


= intraperitoneal. 

Estudos realizados na década de 1990 não mostraram diferenças de eficácia em rela- 
ção à via de administração. Contudo, a administração mais usual é a subcutânea, reser- 
vando a via venosa para pacientes em regime de hemodiálise e a peritoneal para casos 
especiais de pacientes em diálise peritoneal. 

Doses: 

A dose usual de EPO recombinante varia entre 20 e 240 Ul/kg trés vezes por semana. 
Existem protocolos especiais relacionados à doença de base e à resposta no eritrograma 
do paciente (Tabela 12.1). 

Efeitos colaterais: 

* pacientes com insuficiência renal crônica: 
- hipertensão arterial, convulsões, tromboses em acessos venosos, cefaleia, 
taquicardia, náuseas, vômitos, hiperpotassemia, vermelhidão na pele; 
* pacientes com AIDS em uso de zidovudina: 
- febre. cefaleia, diarreia, vermelhidão da pele. congestão nasal, dispneia, 
náuseas, fraqueza e tontura; 
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+ pacientes em quimioterapia para o câncer: 
febre, diarreia, vômito, edema, fraqueza, cansaço, dispneia, dorméncias, 
tonturas. 


3 - Esquemas propostos para EPO subcutânea 


Doença — | Bose. 

Autotansfação: antes da crurgia 260-300 U/kg - 2 semana por 3 semanas 
Insuficiencia rena eronica 1500/9 -1x semana 

v 100-200 U/kg = semana. 

mieloma mapa 200 Ugsemana 

Anemia de doencas crônicas” 50:150 U/kg - serons 


= Recomendação: com dosagem CPO bala 


- FERRO 


A influência do ferro na patologia humana vem de há muito tempo em incessantes 
estudos em todo o mundo. Esse interesse é perfeitamente justificado pelo fato de que 
20% a 30% da população mundial sofre carência de ferro, cujas consequências estão 
na fadiga crônica e na diminuição do rendimento e performance, entre muitos outros 
transtornos clinicos. Especialmente nos países subdesenvolvidos e em desenvolvimento, 
a carência de ferro assume proporções importantes, constituindo-se em problema de 
saúde pública. 

O ferro, metal presente em 5% da constituição da superfície terrestre, inclusive dos 
meteoritos do espaço sideral, é estimado, desde a mais remota antiguidade, por sua 
virtude de devolver força e vigor às vítimas de sua carência. Os médicos do Egito, da 
Grécia e da Índia já o utilizavam topicamente muito antes da sua utilização como tôni- 
co, que os romanos administravam para restabelecer o equilíbrio dos quatro humores. 
Para aquele povo guerreiro, o ferro era um dom de Marte, originando-se disso a ex- 
pressão terapéutica “marcial”, perpetuando-se o termo empregado pelos alquimistas e 
apotecários medievais. 

O ferro é um elemento básico para todas as células e desempenha papel importante 
no metabolismo e transporte do oxigênio pela hemoglobina. À deficiência de ferro é o 
distúrbio nutricional mais comum e disseminado no mundo, estimando-se uma inci- 
dência de mais de 2 bilhões de pessoas. A carência de ferro determina a anemia hipo- 
crômica microcítica. 

Distribuição do ferro no organismo: o ferro é transportado no sangue pela transferrina 

é armazenado principalmente como ferritina e hemossiderina. Percentualmente, sua 
distribuição é a seguinte: hemoglobina (65%), ferritina e hemossiderina (3096). mioglo- 
bina (3,5%), enzimas (citocromos, catalases, peroxidases, flavoproteinas — 0,5%), ligado 
à transferrina (0,1%). O ferro é essencial para a síntese da hemoglobina a partir dos 
eritroblastos basófilos, participando da formação do grupo heme da hemoglobina, no 
estado de oxidação Fe++. 

Ferro na dicta: nos alimentos, o ferro aparece sob a forma de hidróxidos férricos, 
complexos proteicos férricos, complexos hemeproteicos: o conteúdo e a proporção ab- 
sorvidos variam de um alimento para outro. 
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Absorção do ferro: a absorção do ferro das carnes é maior em relação ao ferro dos 
vegetais, laticínios e ovos. Dos 10 a 15 mg de ferro na dieta ocidental, apenas 596a 10% 
são absorvidos. A absorção de ferro pode ser influenciada por uma série de fatores (Ta- 
bela 12.2) e ocorre principalmente no duodeno sob a forma ferrosa (Fe++). O pH ácido 
do estômago tem um importante papel na transformação do ferro férrico (Fe+++) em 
ferroso para melhor absorção. A vitamina C aumenta a absorção do ferro alimentar e do 
próprio sulfato ferroso. Em sentido inverso ao papel da vitamina C, estão o alumínio, o 
magnésio, o cálcio e os inibidores H2 e da bomba de hidrogênio, que reduzem a absor- 
ção do ferro. 

Necessidades diárias de ferro: são importantes para suprir as diferentes distribuições 
do ferro no organismo, compensar as perdas fisiológicas e atender às demandas relaci 
nadas a idade, crescimento e sexo (Tabela 12.3). 


Tabela 12.2 - Absorção do ferro 


Favorecem aabsarção Reduzen a absorção 
Ferro organico (heme) — absorção de 15% 20%6— não sofre — | Fert inorganico ndo heme) - absorção de 3% a &% — sofre 
infine de outos alimentos e secção gás presente | influência de outros alimentos eda secreção gisica - presente 
em carnes eviseras cm leguminosas folhas escuras, gema de ovo castanha nozes 
Forma krosa (Fers) T Forma ferica Forss) 

Acidos HCL vitamina © Alas (antiäcidos, secreção pancresica) 

Agentes solublizantes (açucar) Agentes precipitates ostos) 

Deficiência de fero Excessode ferro 

Aumento da eritopolese | Diminução da eriropolese. 

Aumento de expressio de DMT-1 Diminuição de expressão de DMT-17 

Aumento de ferroportina ros enteréckos duodenaiz Diminuçãode feroportnanos enteócitos duoderaiz 


* DMA vansportador dialentede meta 


Tabela 12.3 - Necessidades de ferro 


Adulto masculine [I 
muinerpos menopausa 05 1.0m9 
Mulherque menstrua 199209 
mulher grávida. 15230mg 
‘Adolescente 10220 
Laceme osa15mg 


Sais de ferro para fins terapéuticos: os sais ferrosos mais recomendados para uso oral 
são o sulfato, gluconato, succinato, fumarato e ferro quelato. Existe uma variável na ab- 
sorção de cada um dos sais de ferro que deve ser levada em consideração, tendo como 
maior referência de melhor absorção o sulfato ferroso. A administração parenteral se faz 
com sais de hidróxido de ferro HT. 
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Vias de administração: oral e parenteral. A via oral é a mais indicada, reservando-se 
a via parenteral para casos particulares, Deve ser dada a prefe formas ferrosas 
e, em especial, ao sulfato ferroso. A expectativa de resposta é um aumento de 0,2 g/ 
di de hemoglobina diariamente. Isso representa, para um individuo com 5.000 mL de 
sangue, a produção de 10 g/dia de hemoglobina. Na deficiência de ferro, a absorção do 
sulfato ferroso pode chegar a 2096. Assim, a administração de 200 mg de sulfato ferroso 
três vezes ao dia poderá aumentar a hemoglobina em 2 g/dl e o hematócrito em 6% a 
cada três semanas. O tratamento, mesmo após correção da anemia, deverá continuar 
por tempo suficiente para repor as reservas orgânicas, em geral por até seis meses. Caso 
se deseje monitorar a resposta ao tratamento, pode-se recorrer à contagem de reticuló- 
citos, cujo pico se inicia entre o quinto e o sétimo dia de tratamento, atingindo o pico 
máximo por volta do 10ºao 15º día. A administração dos sais ferrosos deve ser feita nos 
intervalos das refeições. Contudo, por causa da intolerância gastrointestinal, com náu- 
seas, vômitos, cólicas, diarreia ou constipação, a opção pela administração durante as 
refeições pode resultar em grande benefício para o paciente e atender às necessidades 
da terapêutica. Outra alternativa para a intolerância é o uso de sais ferrosos com menor 
concentração. Fato importante no tratamento da anemia ferropriva é a utilização de 
produto comercial cujo ferro é liberado lentamente. Nesse caso, a intolerância pode ser 
evitada, mas como a absorção do ferro é predominantemente duodenal e na primeira 
porção do jejuno, o efeito terapêutico será muito inferior ou até mesmo não alcançado. 
A Tabela 12.4 relata as principais causas de falha na resposta ao tratamento com ferro 
oral. Destaque especial deve ser dado à adesão ao tratamento, que muitas das vezes não 
é respeitada pelo paciente, sendo razoável que durante a entrevista se questione com 
clareza esse ponto. 


Tabela 12.4 - Falha de resposta ao ferro oral 


=Perdade sangue continua 


T Diagnóstico errado Investigar outras causas de anemias microdticas p.ex. talassemia 


Anemia de doença crônica 


= Ma absorção - ara 


= Administração concomitante de antiscidos. 


= Outras causas de anemiahipocrónica, p. ex, anemia derobásica 


A via parenteral pode ser intramuscular ou intravenosa. Tanto uma quanto outra têm 
suas indicações específicas (Tabela 12.5). As preparações para uso intramuscular geral- 
mente são de hidróxido férrico polimaltosado, enquanto para uso intravenoso se dispõe 
do complexo coloidal de sacarato de hidróxido férrico. A admin 10 parenteral não 
é isenta de risco, principalmente as reações de hipersensibilidade e anafilactoides. Outro 
ponto relevante que deve ser levado em consideração na administração parenteral é 0 
maior risco de sobrecarga de ferro, e até de hemossiderose, o que é excepcional com a via 
oral, devido ao autocontrole da absorção de ferro nas células duodenais. 
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Tabela 12.5 - Indicações do tratamento parenteral com ferro 


| = Necessidade de correção rápida des depósitos gravidez, hemodiálise e uso de eritopoietina 
Patologia intestinal grave: retocolie ulcerativa, este gional, doença deCrohn atira 


=Précoperaório 


Na criança, a dose efetiva é de 5 mg/kg de ferro elementar por dia, o que corresponde 
a 25 mg de sulfato ferroso/kg/dia dividido em trés vezes. 

A administração de ferro parenteral deve seguir os seguintes parâmetros: grau de 
deficiência de ferro (mg), peso do paciente (kg) e reserva necessária de ferro. A dose para 
uso parenteral pode ser obtida pela fórmula: 


Outra proposta para o cálculo da deficiência de ferro leva em consideração a seguinte 


ferro parenteral ima) = (peso corpóreo x diferença de hemoglobina x 24) + reserva de ferro 


A reserva de ferro desejada é de 500 mg (para peso corporal igual ou maior que 35 
kg) e de 15 mg/kg (para peso corporal menor que 35 kg). À diferença da hemoglobina 
refere-se à hemoglobina ideal para o sexo e a idade do paciente e à hemoglobina refletida 
no exame. A constante 2,4 se refere a 0,34% (ferro em cada molécula de hemoglobina) x 
7 (volemia em % do peso aproximada). 

Quando se usa uma concentração de 20 mg/mL de ferro III, pode-se calcular o volu- 
me total a ser administrado empregando a fórmula: 


ero parenteral em m = (peso x ciferença de hemogobina x 24) + reserva de fero / 20 


A dose máxima para uso intramuscular é de 100 mg/dia, enquanto a dose venosa 
deverá ser fracionada em número de aplicações diárias ou semanais e sempre diluída na 
proporção de 100 mL da solução férrica desejada para 250 mL de soro fisiológico, com 
uma velocidade de infusão de 150 mL/h. 


- VITAMINA B, E ÁCIDO FÓLICO 


As deficiências de vitamina B,, e de ácido fólico representam as principais causas de 
anemias megaloblásticas, cuja caracterização no eritrograma se faz pelo aumento do 
volume globular médio, acima de 95 fL, em geral acima de 100 fL. 

O papel fisiológico da vitamina B,, nos mamíferos não está completamente definido, 
contudo está estabelecido que a B,, é o ácido fólico são importantes para a formação 
do DNA, participando da formação do radical tetra-hidrofolato como substrato para a 
síntese de timidina e purina. 
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Além dessa função, a vitamina B,, ainda participa da conversão de metilmalonil- 
-coenzima A em succinil-coenzima A. 

Dessa forma, a dosagem da homocisteína plasmática e do ácido metilmalónico na 
urina pode estar relacionada à deficiência de B,, 

Fontes — reserva: 

+ A vitamina B,. (cobalamina) está presente principalmente em ovos, carne e 
laticínios, existindo em pequena quantidade nos vegetais. A necessidade diária 
de B,, é de 1-2 ug. Essa quantidade é muito inferior à presente na dieta, razão 
pela qual a deficiência dietética é extremamente improvável, exceto nos vege- 
tarianos. A reserva orgânica de B,, é da ordem de 3.000 pg, suficientes para 
manter os níveis plasmáticos normais por vários anos (dois a quatro anos), in- 
dependentemente da dieta deficiente. Essa situação faz com que as deficiências 
de B,, sejam praticamente relacionadas a distúrbios de absorção. 

+O ácido fólico (pteroilglutamico) está presente em vários tipos de alimentos, 
como verduras, vísceras e laticínios, exceto o leite de cabra. É interessante res- 
Saltar que o ácido fólico é facilmente inativado e destruído pelo calor, oxidação, 
cozimento e luz ultravioleta, o que determina sua deficiência nutricional maior 
em relação à vitamina B, À necessidade diária de ácido fólico é de 200 a 300 
hg (maior na gravidez lactação), enquanto a reserva orgánica é de 10 a 12 m 
suficiente para quatro meses, portanto nitidamente diferente da vitamina B, 


Absorção: 

* No estômago, a vitamina B,, é separada dos alimentos pela ação da pel 
‘A seguir, a B,, é conjugada à uma glicoproteína denominada fator intrinseco 
(ED, de peso molecular 45.000, secretada pelas células parietais do estómago. 
O complexo B,-FI é resistente às enzimas proteolíticas do intestino. Quando 
chega ao ileo terminal, o FI se liga a um receptor específico (cubilina), inician- 
doa absorção da vitamina B, . Enquanto o FI é degradado nos enterócitos, a vi- 
tamina B,, passa ao plasma, Sendo transportada pelas transcobalaminas 1 e I1. 

+ A principal deficiência de B, está relacionada à falta de FI, seja por gastecto- 
mia ou por anticorpos anticélulas parietais, anticorpos bloqueadores (tipo 
50%) e precipitantes (tipo I1 = 35%) do fator intrínseco. Quando a deficiência 
da vitamina B,, é devida à falta do FI, a anemia megaloblástica é denominada 
de anemia perniciosa. 

+ O ácido fólico é absorvido pelo intestino delgado (jejuno) por processo ativo 
da célula da mucosa, transformando-se em metiltetra-hidrofolato, que poste- 
riormente se transformará em tetra-hidrofolato. 


A terapêutica com B, e ácido fólico está representada na Tabela 12.6. 


* AGENTES HEMATOPOIÉTICOS DOS LEUCÓCITOS (GRANULÓCITOS E 
MONÓCITOS) 


Os fatores de crescimento hematopoiéticos relacionados aos leucócitos têm a função 
de estimular a proliferação e a diferenciação de precursores de granulócitos e monócitos 
na medula óssea. São citocinas produzidas por monócitos, fibroblastos e células endo- 
teliais. Atuam também na regulação da produção de neutrófilos e sua liberação da me- 
dula óssea para o sangue circulante, além de promover sua ativação funcional. Existem 


Ra 
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Tabela 12.6 - Terapêutica com vitamina 8,, e ácido fólico 


ma Ado fólico. 
Helrosccbalamina ‘Acido fico 

[va | intramuscular Ev =] 

Dose 1.000 49 

Manutenção 1.000 49 3/3 meses Somente se a doenca de base não for resolvida 

Profilaxia [Gastrectomia toral, ressecção ileal | Gravidez, anemias hemolitics, diálise, prematuros — 


A administração de ido ico pode cova anemia megalblistca por déc de B, porém rào cotgeas races e manifestações neurológicas 


ão pela qual nao e usa atimento empfico com o dodo fico paa anemias mefilablsts sem urra definição etilóga conta, sb pea d 
agravar o quadro neurológica. 


duas categorias de fatores de crescimento endógenos para leucócitos: o G-CSF (fator 
estimulante de colònias de granulócitos) e o GM-CSF (fator estimulante de colônias de 
granulócitos e monócitos). 

Os efeitos na função dos granulócitos podem ser relacionados da seguinte forma: 

* Função dos neutrófilos: liberação pelas vesículas secretoras dos neutrófilos de 
fosfatase alcalina leucocitária e CD1 e dos grânulos citoplasmáticos, lactoferri- 
tina, DC66b, modulando a expressão de moléculas de superfície. Um aumento 
do efeito respiratório também é observado com a secreção de superóxidos. 

* Respostas das citoquinas: aumento na liberação do antagonista do receptor de 
interleucina 1, aumento nos receptores solúveis do fator de necrose tumoral 
(p55 e p79), redução da liberação de fator de necrose tumoral induzida por vå- 
rios estímulos, aumento na liberação de interleucinas 6, 8 e 10 e do interferon. 

+ Precursores hematopoiéticos no sangue periférico: o mais importante é o au- 
mento das células CD 34+ (células-tronco). 

+ Coagulação: aparecimento de marcadores de dano endotelial pode induzir es- 
tados pré-trombóticos. Contudo, carece de melhor documentação, manifesta- 
ções clínicas de hipercoagulabilidade relacionadas ao G-CSF. 

tose, aumento da desidrogenase lática, hipopotassemia e 
redução do magnésio podem ocorrer. 


= G-CSF E GM-CSF EXÓGENOS 


São produzidos por tecnologia de DNA recombinante. São eles: 
* fator estimulante da granulocitopoiese; 
+ filgrastim = rHuG-CSF não glicosado; 
+ lenograstim = rHuG-CSF glicosilado, que têm efeitos semelhantes; 
+ pegfilgrastrim, que é um polietilenoglicol conjugado (peguilado), derivado do 
filgrastim com maior duração de ação; 
* fator estimulante do crescimento de granulós 
+ molgramostim 
+ sargramostim 


s-macrófagos; 
rHuGM-CSF — forma não glicosilada; 
rHuGM-CSF - forma glicosilada. 
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A administração de fatores de crescimento mieloide acelera a proliferação e a recu- 
peração de neutrófilos e, secundariamente, pode aumentar o número de plaquetas após 
quimioterapia miclossupressora, resultando em menor frequência de infecções, dimi- 
nuição do período de neutropenia febril e redução do período de hospitalização dos 
pacientes. Os fatores de crescimento mieloide são seguros, não estimulam o crescimento 
das células leucémicas nem aumentam a frequência de recidivas. O G-CSF é o mais usa- 
do e o melhor tolerado, originando dores ósseas, que cedem com a administração des- 
continua do tratamento, podendo, ainda, causar febre, mal-estar, mialgias e artralgias, 
distúrbios gastrointestinais, hipotensão, edema periférico, derrame pleural ou pericárdi- 
co e toxicidade hepática, particularmente em doses elevadas. O tratamento sintomático 
desses efeitos adversos normalmente apresenta bom resultado, sendo certo que a dexa- 
metasona não os reduz. O G-CSF e o GM-CSF têm mostrado eficácia no tratamento da 
neutropenia congênita, da neutropenia cíclica, da mielodisplasia e da anemia aplástica. 
São, de igual modo, úteis para mobilização de células-tronco da medula óssea para o 
sangue periférico, visando ao transplante autólogo de medula óssea ou de células-tronco 
hematopoiéticas periféricas, No transplante alogenico, podem ser usados para acelerar a 
recuperação no período de neutropenia. Acredita-se, porém, que a função mais impor- 
tante do fator G-CSF é a capacidade de mobilização das células CD34+ para o sangue 
periférico (PBSC), que vem substituindo a medula óssea para transplante autólogo; re- 
duzem a falência do enxerto e aceleram a recuperação das plaquetas. 

Outra indicação do G-CSF é no tratamento dos portadores do HIV, reduzindo os 
riscos de neutropenia e permitindo o uso adequado dos antivirais. 

A preocupação com possível desenvolvimento de neoplasias malignas com o uso do 
G-CSF depende de melhor definição e de observação por maior período de tempo. Até 
o momento, a literatura não relata nenhuma neoplasia hematológica. Os poucos casos 
registrados foram de carcinomas, um de mama e um de próstata, com nexo prejudicado, 
pois representam o câncer mais comum nos países ocidentais. 

Vias de administração: o G-CSF e GM-CSF podem ser administrados por via venosa 
ou subcutânea. Não há diferença no efeito terapéutico. A via subcutânea é a mais usada, 
mantendo níveis por 24 horas. Não há relato de interação com outras drogas. Como 

inda não se conhecem os efeitos no desenvolvimento fetal, esses fatores de crescimento 
não são recomendados durante a gravidez. O uso dos fatores de crescimento em neopla- 
sia hematológica mieloide ainda não está assegurado. 

Doses: as doses estão relacionadas aos objetivos do tratamento, variando de 1 a 70 ug/ 
kg/dia, contudo a dose mais frequentemente usada é a de 3,5 a 6 pg/kg/dia. Na mobiliza- 
ção de células-tronco CD34* para coleta em sangue periférico, a dose varia de 5 a 10 ug/ 
kg/dia. Administração após a quimioterapia deve respeitar o nadir de neutrófilos, não 
sendo nunca inferior a 24 horas após a quimioterapia. Uma vez interrompida a adminis- 
tração do G-CSF, o número de neutrófilos circulantes reduz em 50% em um a sete dias, 
normalizando a partir do sétimo dia. 


* AGENTES HEMATOPOIÉTICOS DAS PLAQUETAS 


+ Trombopoietina. 
+ Interleucina-11 (oprelvecina), 
+ Corticosteroides/gamaglobulina/imunoglobulina antiD. 


T 


san 


= Novos agentes: 
- Agonistas da TPO; 
- Anticorpo monoclonal (rituximabe). 


Trombopoie: 


a 


É produzida no fígado e nos rins e representa o principal regulador da trombocito- 
poiese medular, a partir dos megacariócitos. As plaquetas têm um receptor (c-mpl) para 
a trombopoietina e retiram-na da circulação. A trombopoietina aumenta a maturação 
de megacariócitos, elevando o número de plaquetas seis dias após a sua administração. 
Estão em desenvolvimento a trombopoietina recombinante (rhTPO) e a forma peguila- 
da de fator de crescimento de megacariócitos (PEG-rHuMGDF). Esses agentes recom- 
binantes podem determinar a formação de autoanticorpos com reação cruzada com a 
TPO endógena, determinando trombocitopenia grave e prolongada. Ainda não estão 
disponíveis para uso clínico. 


Oprelvecina 


É a interleucina 11, constituindo-se em fator de crescimento estimulador da trom- 
bocitopoiese medular à partir da célula-tronco e dos megacariócitos. É produzida pela 
bioengenharia, a partir da E. coli pela tecnologia do DNA recombinante (r-HuIL-1). 

Está indicada para prevenir e tratar trombocitopenia grave decorrente de quimio- 
terapia mielossupressiva para neoplasias não micloides, síndrome mielodisplásica, re- 
duzindo o uso de transfusão de plaquetas. Os principais efeitos colaterais ocorrem em 
10% dos casos e são: adinamia, dor, calafrios, dor abdominal, anorexia, constipação, dis- 
pepsia, equimoses, dores musculares, osteodinia e queda de cabelo. A dose preconizada 
para adulto é de 50 ug/kg/dia, por via subcutânea, iniciando-se entre 6 e 24 horas após o 
término da quimioterapia. Não é comum seu uso. 


Corticosteroides/gamaglobulina/imunoglobulina antiD 
Uma das maiores situações em que se busca o incremento no número de plaquetas ea 
redução do risco de sangramento é a trombocitopenia imune primária (PTI), por causa 
do envolvimento de autoanticorpo em sua fisiopatologia. 
Decorrentes de diferentes estudos realizados, surgiram as drogas consideradas de 
primeira linha, como conduta que mais reduzem a trombocitopenia significativ: 
* prednisona: 2-4 mg/kg/dia por tempo variável; 
+ metilprednisolona: 30 mg/kg por trés dias; 
*« gamaglobulina: 0,8 g/kg por um ou dois dias; 
* imunoglobulina antiD: 75 microgramas/kg/dose. 


Em pacientes refratários, há necessidade de ajustar as doses c a administração é mais 
prolongada em relação às drogas utilizadas como primeira linha na forma aguda, pois 
esses casos configuram a forma crônica da trombocitopenia. Os esquemas propostos são: 
* imunoglobulina antiD: 50-70 ug/kg/dose única (somente em pacientes Rh+); 
menor nos pacientes esplenectomizados; 
«^ gamaglobulina: 1 g/kg/dia por dois dias consecutivos ou 0.8 g/kg em dose úni- 
ca, que se pode repetir com frequência variável. 
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Pulsos periódicos de corticosteroides: 
+ metilprednisolona IV: 30 mg/kg/dia por dois a trés dias consecutivos; 
* prednisona oral: 4 mg/kg/dia por quatro dias consecutivos; 
+ dexametasona oral: 20-40 mg/m /dia por quatro dias consecutivos; 
* ^ prednisona: a baixas doses (1 mg/kg/dia) em doses intermitentes. Enfatizem-se 
os riscos do uso prolongado em provocar alterações do crescimento e outros 
efeitos, às vezes irreversíveis. 


O tratamento das trombocitopenias crônicas muitas vezes falha com o uso de drogas 
de primeira e segunda linha c, até mesmo, com o tratamento cirúrgico — a esplectomia. 
Nesses casos se buscam outras linhas de tratamento para a forma crônica, porém com 
uso muito restrito e especial. 

Atualmente, novas propostas e alternativas t mentando as expectativas 
de melhores resultados paras trombocitopenias crônicas: destaque para os anticorpos 
monoclonais e agonistas do receptor de TPO. 


Anticorpos monoclonais: rituximabe 


Rituximabe é um anticorpo monoclonal antiCD20 que induz uma depleção transitó- 
ria dos linfócitos B, sendo atualmente uma opção segura e efetiva para a PTI refratária, 
com remissão completa de 46,3% e parcial de 2496. A dose preconizada é de 375 mg/m? 
semana durante quatro semanas. 


Agonistas dos receptores de trombopoietina 
Com a intenção de evitar anticorpogenese determinada pela TPO recombinante, fo- 
ram desenvolvidos novos agentes, que representam a segunda geração de estimulantes 
da trombopoiese, sinalizando um grande avanço. 
Classificação: 
* agonistas peptidicos (Romiplostin); 
+ agonistas não peptidicos (Eltrombopag). 


Esses agentes são bem tolerados e o uso clínico começa a ser implementado. 
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Anticoagulantes, Antiagregantes 
Plaquetários e Trombolíticos 


Cartos Marcelino de Oliveira 


+ INTRODUÇÃO 


As tromboses, sejam venosas ou arterials, continuam sendo um desafio para a me 
cina por causa do alto grau de morbidade e mortalidade que representam, constituindo- 
-se em um problema de saúde mundial de etiologia multifatorial, Desde a descrição 
da tríade de Virchow em 1856, caracterizada por hipercoagulabilidade, lesão vascular e 
estase venosa, várias condições trombóticas congénitas ou adquiridas têm sido defini- 
das, O maior conhecimento da fisiopatologia das tromboses e suas etiologias,aliadosaos. 
conhecimentos progressivos da hemostasia isiológica e da fibrinólise, permitiu o manu- 
seia mais acurado dessas situações, tanto na prevenção como no tratamento, contribuin- 
do para o uso dos anticoagulantes, dos antiagregantes plaquetários e dos fiorinolíticos. 
com mais segurança e melhores resultados. Dessa forma, o presente capítulo se iniciará 
com uma revisão básica da hemosiasia e fbrinólise fisiológicas, a fim de permitir ao. 
leitor melhor compreensão da terapèutica. 


- HEMOSTASIA 


E o conjunto de mecanismos fisiológicos utilizados pelo organismo visando manter 
a fluidez do sangue. de modo a não ocorrer hemorragia nem trombose, representando 
um notável equilibrio dinâmico com a participação de vários componentes que consti- 
tuem os sistemas de coagulação, anticoagulação e firinólise vasos sanguíneos, plaqu 
tas, proteínas (fatores) da coagulação, anticoagulantes naturais, proteínas fibrinolticas. 
e seus inibidores. 

Todos esses componentes atuam de modo inter-rclacionado. Muitos fatores, gené- 
ticos ou adquiridos, podem contribuir para romper esse equilibrio, levando a estados. 
de hipocoagulabilidade ou de hipercoagulabilidade. Como manifestação de um estado 
de hipercoagulabilidade, as tromboses constituem um problema clínico de considerável 
gravidade emorbimortalidade, 
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A hemostasia se desenvolve em trés fases: fase parietal, fase plasmática e fase trom- 
bodinâmica. 

A fase parietal representa a hemostasia primária e é exercida pelo componente vas- 
cular e pelo componente plaquetário. A fase plasmática é uma função dos fatores da 
coagulação, levando à formação da fibrina (coágulo). A fase trombinâmica é responsável 


pelo mecanismo de modulação da coagulação, da fibrinólise e da reparação da parede 
endotelial. 


Componente vascular 


A superficie endotelial íntegra (SEI) é o principal determinante para manter a fluidez 
do sangue. A participação vascular se faz pela vasoconstrição e pela liberação pelo endo- 
télio de agentes anticoagulantes e pró-coagulantes (Tabelas 13.1 € 13.2). 


Tabela 13.1 - Agentes anticoagulantes do endotélio 


[revestimento celular que impede contato ente plaquetas e subendoteio Bii 
Secreção de heparan sulfato que se lg  antirombins il faciltando a reação trombina-antitrambina, evitando sação da 
trombina e reduzindo a formação de coáguio 


Secração de worrbomedutna formando o complexe embonoauinsTonbine, com parda rituel da ação da amina Arua 
também na ativação da preteina C. 


Secreção de prostacicina (PG12) a partir do Sco aracdênica Ação vasodilatadora e antiagregante das plaquetas inibição do fator 
plaquetario 3, bloqueio de receptores plaquetirios parafbrinoginio eater de Von Willebrand, A fração do colesterol LDL inibe 
ua produção e favorece a rombore enquanto o HDL aumenta asus produção, O próprio endotélio regula csse processo pela 
Jiberação de inibidores PALT c PALZ 

Secração do ativador tecidual do plsminogênio UPA e po w-PAluroquinase, formando a plasminae promovendo a fibrindlse 
Secreção do inibidor do fator teciduut TFPI 


Proteins C encontra-se inativa no plasma, É vitamina K dependente, Sua ativação 6 decorrente da ação do complexo trombina- 
trombomodulina da presença da proteina S promovendo a clivagem e ainibição dos fatores e VIN da coagulação. A proteina 
C partida também da fbrnlie so aumenta a sintese de atvadoror do plaeminogênio e reduz a formação dor Inibidores a 
datação da fibindise 


In 12.2 — Agentes pró-coagulantes do andowio 


Sintese do fator de Von Wilebrand (WF) — circula no plsma ligado ao fater VIN coagulante (VI CI Além da sintese, as células 
endoteliais armazenam o WWF nos corpos de Weibel Palade. O WWF se fixa 0 endotélio no colageno e na fibronecina) e permite a 
Adesão das plaquetas por meio de sus receptores 


Sinteseda fbronectina, Juntamente com outras celulas (fibroblastos) É também encontrada nos alfagrònulos plaquetáios Atua 
facilitando a adesão plaquetária ao endotélio 


Fato tecidual (FT) ou tissubr ou fater ou tremboplastina tecidual: é sintetizado em vário órgáos como cérebro, placenta, 
pumac e pelas caulas endotellts Sua produção aumenta nas ioc» da endoteto.T considerado atualmente como o 
Principal fator iicadorda coagulação. Uma vez liberado na superficie endotelial, não integra FT e se qa ao fator plasmático 
VI, ativanda o, formando e complexo TV que na presença do cleo determina a ativação des IX pa'a IXa e Xara Xa, 
desencadeando o processo da coagulação 


Componente plaquetário 


As plaquetas são fragmentos citoplasmáticos anucleados presentes no sangue e pro- 
duzidos a partir dos megacariócitos na medula óssea. 


Setenta por cento das plaquetas encontram-se na circulação e 30%, no baço. Perma- 
necem na circulação durante 7 a 10 dias (vida média) quando são retiradas pelas células 


T 
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reticuloendoteliais do baço e do figado. As plaquetas participam de forma importante 
na hemostasia e estão diretamente envolvidas em diversos processos fisiopatológicos das 
tromboses, particularmente das tromboses arteriais. 

A sequência simplificada da participação das plaquetas na hemostasia é a seguinte: 
adesão ao local de lesão endotelial, agregação primária, reação de liberação (secreção), 
agregação secundária formando o tampão plaquetário (trombo) e a seguir promovendo 
a retração do coágulo. 

As plaquetas possuem vários receptores de membrana e secretam diversas substân- 
cias de seus grânulos, proporcionando seu papel fundamental nos mecanismos de coa- 
gulação (Tabela 13.3). 


Tabela 13.3 - Pincipaisolicoproteinas (GP) da membrana plaquetária 


seis ‘Receptor para o fato de Von Willebrand ficando a plaqueta a0 endotélio 
[apusi | Ligação com orinosóni.ronectins Von Willebrand o wtronectina 
crv Receptor da vomboolastna. 


Adesão: é a propriedade que as plaquetas possuem deaderirem à superficie endotelial 
lesada por meio de seus receptores. É também referida como adesividade plaquetária. 

Secreção: substâncias são liberadas pelos gránulos plaquetários após a adesão. Elas 
estimulam a agregação das plaquetas umas às outras formando o trombo, regulam a 
coagulação e modulam o crescimento das células vasculares. É também conhecida como 
release plaquetário. As principais substâncias secretadas e suas funções são: 

ADP - agregante plaquetário; 

= serotonina — tônus vascular; 
F3 plaquetário - fosfolipides importantes na coagulação; 

fator de crescimento (PDGF) - proliferação no músculo liso; 
peptídeo III — crescimento de fibroblastos; 
tromboxane A2 - agregante e vasoconstritor; 
outros. 


Agregação: é uma função típica das plaquetas para formar o trombo. A agregação 
primária se faz pela trombina e a agregação secundária, pelo ADP e tromboxane A2. 


Componente plasmático 


O esquema da cascata da coagulação proposto por Macfarlane em 1964 deu grande 
contribuição para o entendimento da coagulação até o final da década de 1990. Contudo, 
a ausência de síndrome hemorrágica pela deficiência do fator XII e a manifestação clini- 
ca leve pela deficiência do fator XI e, principalmente, pelas manifestações hemorrágicas 
expressivas pelo déficit do fator VII levaram ao estabelecimento de novo modelo para 
a coagulação, com enfoque central e principal no fator tecidual (FT = tromboplastina 
tecidual = fator IIT) como o iniciador do processo. 

Os mecanismos da coagulação fisiológica principais estão relacionados a três com- 
plexos enzimáticos pró-coagulantes: complexo tenase extrínseco (FT, VII, IX, X, cálcio), 
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complexo tenase intrinseco (IX, VIII, X, cálcio) e complexo protrombinase (II, Xa, Va, 
cálcio), todos localizados em uma superficie de membrana endotelial contendo fosfoli- 
pides de origem principalmente plaquetária. 

Em condições fisiológicas, essas reações resultam em produção equilibrada de quanti- 
dades de trombina e do coágulo de fibrina, em resposta adequada e proporcional à lesão 
vascular. Dessa forma, normalmente não há formação e deposição de fibrina no intravas- 
cular, devido às propriedades anticoagulantes do endotélio, à forma inativa das proteínas 
plasmáticas (fatores de coagulação) e à presença de inibidores fisiológicos da coagulação. 
Por outro lado, a perda do equilíbrio dinâmico das reações da coagulação tem como con- 
sequência clínica o aparecimento de distúrbios hemorrágicos ou trombóticos. 

Finalmente, vale mencionar que a interpretação de dois exames laboratoriais utiliza- 
dos na rotina da avaliação da coagulação — o TAP/INR (tempo e atividade da protrom- 
bina com a relação normatizada internacional) e o TTPA (tempo de tromboplastina 
parcial ativada) - continua válida e de grande importância no diagnóstico de anormali- 
dades da coagulação e na monitorização da terapéutica anticoagulante. 

O cálcio participa praticamente de todas as etapas da coagulação. Não foi represen- 
tado para simplificar o esquema. É certo também que não há sangramento pela falta 
de cálcio, visto que, se o limiar da excitabilidade neuromuscular fosse muito baixo, o 
paciente apresentaria tetania antes do sangramento. 


Fase trombodinâmica 


Modulacáo/regulacáo da coagulação 

Essa etapa é exercida pelos anticoagulantes naturais, sendo da maior importância 
para manutenção da fluidez do sangue e para evitar trombos. Suas func: preven- 
ção da formação de trombos, confinamento do trombo no local de sua formação e limi- 
tação do trombo já formado. Os principais anticoagulantes naturais são a antitrombina, 
o inibidor do FT e as proteínas C e S. O sitio de atuação de cada um está representado 
a seguir. 


Fibrinólise 

Consiste na dissolução enzimática do coágulo de fibrina pela plasmina, que é forma- 
da pela ativação do pl. Como resultado, haverá a formação de produtos de 
degradação da fibrina (PDF), sendo o D-dimero de grande importância médica como 
indicador de tromboses estabelecidas. O processo é iniciado primariamente pela ati- 
vação tecidual (t-PA) e é regulado pela alfa-2-antiplasmina e inibidor do ativador do 
plasminogénio (PAI-1). Com a fibrinólise fisiológica, são restabelecidos a integridade 
endotelial e o fluxo sanguíneo. 


= ANTIAGREGANTES PLAQUETÁRIOS 


Os antiagregantes plaquetários têm em comum a propriedade de inibir agregação 
plaquetária, impedindo ou evitando a formação do trombo e não interferindo de forma 
significativa nos demais segmentos da coagulação, sendo mais adequados e usados para 
a prevenção das tromboses arteriais. 

Basicamente, atuam nas seguintes propriedades plaquetárias: 
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* inibem adesividade e agregação plaquetária; 
* inibem a reação de liberação (secreção) das plaquetas; 
«reduzem os agregados plaquetários circulantes. 

São classificados, de acordo com o mecanismo de ação, em: 

a) Via do ácido aracdoni 
- o alteração dos fosfolipídios da membrana plaquetária (decidos graxos Omega 3); 
- inibição da fosfolipase A2 (quinacrina); 

- inibição da ciclo-oxigenase (Aspirina”, triflusal); 
- inibição da tromboxano sintetase (dazoxibem); 
- antagonistas dos receptores de TXA2 e PGH2 (ridrogrel, sulotroban). 


b) Aumento do AMP cíclico plaquetário: 
= estimulação da adenilato ciclase (PGI2, PGD2, PGEI (iloprost, dipiridamol); 
- inibição da fosfodiesterase (dipiridamol, triflusal), 


c) Inibição do ADP impedindo a ligação do fibrinogi 
teínas ITb/III. 
- tienopiridinas (ticlopidina, clopidogrel). 


io aos receptores das glicopro- 


d) Antagonistas dos receptores das glicoproteínas IIb/IIIa: 
nibição não competitiva irreversível (abciximab): 
ibição competitiva reversível (eptifibatide, lamifiban, tirofiban). 


e) Inibidores de agonistas específicos: 
- inibição da trombina (heparina, hirudina, hirulog, argatroban); 
- antagonistas da serotonina (ketanserina); 
- antagonistas da adrenalina (bloqueadores dos receptores beta-2-adrenérgicos); 
- inibição do fator de ativação plaquetária (ginkgo biloba). 


A descrição isolada a seguir visa atender o potenci 
camentos mais usados dess 


a aplicação clínica dos medi- 


portante arsenal terapi 


a) Aspirina - AAS 

Apesar de ter sido isolada em 1829 por Leroux, somente em 1960 seus efeitos como 
antiagregante plaquetário foram descobertos. É o antiagregante mais usado e melhor 
conhecido. Estudos de metanálise demonstraram que o AAS é capaz de reduzir em 15% 
a mortalidade por tromboses fatais e em 30% os eventos não fatais. 

Atua principalmente determinando a inibição irreversível da atividade da isoenzima 
ciclo-oxigenase COX1, impedindo a transformação do ácido aracdónico em endope- 
róxido e reduzindo a formação do tromboxane A2. que é um potente vasoconstritor c 
agregante plaquetirio. Ao inibir a COX2, exerce efeito anti-inllamatório, diminuindo a 
inflamação vascular na placa ateromatosa, o que determina a redução da infiltração de 
células mononucleares nessa ph 

Sua ação dura aproximadamente 10 dias, coincidindo com a meia-vida das plaquetas, 
razão pela qual pode ser ingerida uma única vez ao dia e deve ser suspensa com antece. 
dência de 7 a 10 dias quando se deseja eliminar sua ação antes de algum procedimento 
cirúrgico. Inibe parcialmente a agregação induzida pela trombina e pelo colágeno. 
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O ácido acetilsalicílico bloqueia também a síntese da prostaciclina nas células en- 
doteliais. Assim, poderia reduzir o efeito antiagregante plaquetário e vasodilatador da 
prostaciclina. Contudo, esse efeito é de menor importância por causa da curta duração 
do efeito vascular e da capacidade de ressíntese da prostaciclina pelo endotélio pelo fato 
de suas células serem nucleadas. 

É completamente absorvida no estómago e na porção superior do intestino delgado, 
iniciando sua ação entre 20 e 30 minutos, com pico de ação em 1 a 2 horas com as de 
preparação habitual e em 3 a 4 horas com as de reves 

Uma vez no sangue, sofre processo de hidrólise a ácido acético e ácido salicilico, que 
serão eliminados pelos rins. 

Após estudos randomizados, estabeleceu-se que baixas doses, como 75 mg, são efeti- 
para a redução do risco do infarto agudo do miocárdio ou morte em pacientes com 
drome coronariana aguda sem supra de ST e angina crónica. Igualmente, são efetivas 
para diminuir a mortalidade e a ocorrência de acidente vascular encefálico em pacientes 
com isquemia cerebral transitória e de acidente vascular encefálico após endarterecto- 
mia de carótida. Dessa forma, não parece haver dependência de doses crescentes para 
maior eficácia antitrombótica. As doses entre 75-325 mg são as mais empregadas Está 
relatada uma falha de resposta ao AAS, ao longo do tempo, denominada de resistência à 
Aspirina”. Por “resistência à Aspirina"" tem se entendido a incapacidade de: 

+ proteger os indivíduos das complicações trombóticas; 

* causar um prolongamento de tempo de sangramento: 

+ reduzir a produção de tromboxane A2; 

+ produzir efeito antiplaquetário em mais de um ensaio da função plaquetária 

in vitro. 


Alguns autores têm relatado um elevado percentual de “resistência à Aspirina”; sen- 
do mais frequente em mulheres e idosos. 
A Tabela 13.4 relata os principais beneficios do AAS já consolidados. 
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O efeitos colaterais predominantes são os gastrointestinais (náuscas, vômitos, azi 
dor etc.) e estão relacionados à inibição da ciclo-oxigenase plaquetária e da mucosa gás: 
trica, destacando o risco de hemorragia, principalmente digestiva alta, cujo risco relativo 
(RR) cresce proporcionalmente ao aumento da dose de AAS (RR = 2,3 para 75 mg; RR 
= 3,2 para 150 mg; RR = 3,9 para 300 mg). O risco relativo de 3,9 se compara ao risco da 
utilização de outros antiagregantes e de anticoagulantes. 

As apresentações entéricas tamponadas da Aspirina” não reduziram o risco de san- 
gramento, conforme demonstrado por um estudo multicêntrico caso-controle, em que 
os riscos foram semelhantes. O omeprazol é mais eficiente que a ranitidina na prevenção 
e no tratamento das lesões gástricas. Deve ser usada com cautela nos pacientes com his- 
tória prévia de úlcera péptica, gastrite e alterações da hemostasia. 


b) Triflusal 

É um derivado do ácido salicílico que tem curta meia-vida, cerca de 30 minutos, e é 
rapidamente transformado em 2-hidroxi-4-trifluorometilbenzoico, que tem meia-vida 
de dois dias. Parece ter um pequeno efeito na produção da prostaciclina. Inibe de forma 
irreversível a COXI e tem menor ação sobre a COX2. O triflusal, assim como seu meta- 
bólito ativo, inibe a degradação do CAMP plaquetário e endotelial, reduzindo a ativação 
plaquetária e a interação com as células endoteliais. Triflusal tem papel na prevenção 
primária de eventos cerebrovasculares, na fibrilacão atrial e na prevenção secundária 
de infartos cerebrais e infarto agudo do miocárdio, principalmente como alternativa à 
Aspirina 

Entre as complicações, estão relatados efeitos fotoalérgicos. É importante ressaltar 
que essa droga não substitui a Aspirina” no tratamento e prevenção dos pacientes com 
complicações vasculares. 


©) Dipiridamol 
É um derivado pirimido-pirimidinico que eleva o AMP cíclico plaquetário (um inibi- 
dor plaquetário) tanto inibindo o nucleotídeo fosfodiesterase cíclico quanto bloqueando 
a captação de adenosina pelo endotélio vascular e hemácias. Seu efeito na adesão plaque- 
ria é muito mais acentuado do que na agregação. Os principais efeitos colaterais são ce- 
faleia, náusea e epigastralgia, porém não há associação com doença ulcerosa péptica ou 
aumento de sangramento. É eliminado pela via biliar e tem meia-vida de 10 horas, sendo 
administrado duas vezes ao dia. No ESPS-2, foram estudados 6.062 pacientes portadores 
de isquemia cerebral transitória ou acidente vascular cerebral prévio, submetidos ao uso 
de placebo ou 25 mg de Aspirina” ou dipiridamol 200 mg ou Aspirina” e dipiridamol, 
todos ingeridos duas vezes ao dia. A redução do risco relativo para AVC ou morte foi de 
13%, 15% e 24%, respectivamente. Embora críticas possam ser feitas a0 estudo, o Food 
and Drug Administration (FDA) aprovou seu uso em tais situações. 


4) Ticlopidina 
um inibidor seletivo da adenosina difosfato-ADP. Não tem efeito direto no meta- 
bolismo do ácido aracdénico. Seu efeito é cumulativo, aumentando aproximadamente 
três vezes o nível sérico de uma dose isolada de 250 mg. após seu uso contínuo por duas 
a três semanas. O pico da concentração plasmática ocorre entre 1 e 3 horas e a meia-vida 
varia de 24 a 36 horas (após dose única) até entre 4 e 14 dias, após a dose recomendado 
de 500 mg/dia dividida em duas tomadas. Esse fato torna-se relevante. já que não é pos- 
sivel obter um rápido efeito antiagregante. 


inca oh si da im La la a ade Lab sf a a e 


Tem sido usada em pacientes com acidente vascular cerebral, isquemia cerebral 
transitória, síndrome coronariana aguda sem supra de ST, claudicação inter 
te, pacientes submetidos a by-pass aortocoronário, na angina instável e no acidente 
vascular isquêmico tromboembólico. Contribui para a manutenção das pontes aor- 
tocoronárias, no aumento da distância percorrida ao caminhar e na diminuição das 
complicações vasculares nas doenças arteriais periféricas. Existem estudos demons- 
trando a superioridade da associação Aspirina"/ticlopidina sobre o uso de Aspirina” 
isolada ou associada à warfarina para a prevenção de oclusão de stent coronário. Seus 
efeitos colaterais não podem ser desprezados, destacando trombocitopenia, anemia 
aplástica, púrpura trombocitopénica trombótica (incidência de 0,02% com o uso da 
droga contra 0,0004% da população em geral, com mortalidade de 20%), neutropenia 
e hipercolesterolemia. Tem sido postulada a troca dos esquemas com ticlopidina por 
clopidogrel, em virtude da maior segurança deste último. É uma opção para os casos 
de resistência à Aspirina”. 


©) Clopidogrel 

O clopidogrel, após absorção rápida, é metabolizado em um derivado do ácido car- 

boxílico, com meia-vida aproximada de 8 horas. O mecanismo de ação consiste na inibi- 

da agregação plaquetária induzida pelo ADP impedindo a ativação do complexo GP 

IIb/IIia. Essa inibição é dose-dependente, podendo ser detectada 2 horas após a ingestão 

g. mantendo-se estável por 48 horas. Com doses diárias de 50 mg, 50% a 60% 

ão é obtida após a primeira semana de seu uso. Seu efeito desaparece sete dias 

após a suspensão. Portanto, para procedimentos cirúrgicos, recomenda-se sua suspen- 
são de 7-10 dias antes do ato cirúrgico. É usado na colocação de stent e angioplastia 

O estudo CAPRIE 24 (clopidogrel vs. aspirin in patients at risk of ischemie events) 
comparou a dose diária de 75 mg de clopidogrel contra 325 mg de Aspirina” em pacien- 
tes com acidente vascular cerebral e infarto agudo do miocárdio recentes e naqueles com 
doença arterial periférica sintomática. Houve vantagem na doença arterial periférica, 
talvez pela participação mais intensa do ADP na gênese da doença periférica. 

O estudo CLASSICS analisou 1.020 pacientes submetidos com sucesso ao implante 
de stent, ficando demonstrado que o clopidogrel associado à Aspirins” é superior c mais 
bem tolerado que o uso combinado de ticlopidina e Aspirina” (p < 0,005). Não ocorreu 
aumento do risco de sangramento com a dose de ataque de 300 mg utilizada antes do 
procedimento. 

Como efeitos colaterais são citados diarreia e rash cutâneo, Foi relatada a ocorrência 
de púrpura trombocitopênica trombótica, que ocorre nas primeiras duas semanas do 
uso do medicamento. 

Estudos com agregação plaquetária induzida pelo ADP identificaram pacientes "nào 
respondedores ou resistentes” à medicação, e número não desprezível de pacientes apre- 
sentou aumento da incidência de trombose subaguda após implante de stent. 

Há relato de que o uso concomitante de sinvastatina pode interferir com o seu efeito 
antiagregante por modificação de sua biodisponibilidade. 


£) Prasugrel 

“Trata-se outra tienopiridina, com espectro de ação semelhante ao clopidogrel. Como 
todas tienopi . não interfere no metabolismo do ácido aracdônico. Portanto, per- 
mite uma interação sinérgica com a Aspirina” 
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8) Tirofiban 

O tirofiban 1, dose-dependente, o receptor GP IIb/IIla, resul- 
tando em inibição de 90% da agregação plaquetária e aumento de 2,9 vezes no tempo de 
sangramento. É eficaz no tratamento das síndromes coronarianas agudas quando usado 
em combinação com a heparina, inclusive nos pacientes submetidos à angioplastia co- 
ronária percutânea. O bloqueio completo dos receptores GP IIb/IIIa necessita de 100 
moléculas da droga para cada sítio receptor. Aproximadamente, 40% da droga tém eli- 
minação renal. Tem meia-vida sérica de 2 he 12 min, que é prolongada em caso de insu- 
ficiência renal. A agregação plaquetária é recuperada em 90% nas primeiras 4-8 horas de 
suspensão do tirofiban e 50% após 1 h e 30 min, comparado com o valor basal. Há relato 
de trombocitopenia por provável mecanismo imune. 


h) Abciximab 
É um anticorpo monoclonal que inibe o receptor GP IIb/IIa com meia-vida de 10 
minutos. A angioplastia coronária percutânea para a prevenção de complicações isquê- 
sou a angioplastia programada dentro de 48 horas após administração da droga são 

as principais indicações. O tempo de sangramento pode aumentar em até seis vezes, o 
que determina sua principal complicação, que é a hemorragia, além de trombocitopenia 


Eptifib: 
E um peptídeo cíclico que se une reversivelmente ao receptor GP IIb/IIIa. O seu uso 


está associado ao aumento de manifestações hemorrágicas e trombocitopenia imune. 
Assim como com o abciximab, a relação risco-benefício ainda é incerta. 


* ANTICOAGULANTES 


São substâncias com ação sobre a atividade dos fatores da coagulação, reduzindo ou 
impedindo a formação do coágulo. Os principais anticoagulantes para uso clínico são: 
a) Heparina não fracionada: uso intravenoso e uso subcutâneo. 
b) Heparina de baixo peso molecul. 
€) Antivitamina K ou anticoagulantes orais: 


a) Heparina 
É um mucopolissacarídeo natural extraído de vísceras de animais (intestino do porco 
e pulmão do boi) e isolado em 1916 por McLean, com introdução na clínica em 1935, 
tornando-se a droga anticoagulante mais efetiva a partir de 1960. Atua por interação 
com a antitrombina inativando a ação da trombina e dos fatores Xa e Ixa. 
Existe disponível para uso a forma não fracionada e a heparina de baixo peso mole- 
cular. 


b) Heparina não fracionada (HNF) 

Sua ação biológica é expressa em UI (unidades internacionais), de modo que 1 mL 
5.000 UT = 50 mg. Tem eliminação renal e hepática. 

Trés características devem ser destacadas: efeito rápido (SC 1 hora, EV ime 
potente e de curta duração (4 a 6 horas). 

A heparina não é absorvida pela via oral e nào pode ser administrada pela via intra- 
muscular, sob risco de provocar formação de hematoma. 
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A heparina é usada principalmente com dois objetivos: 


Profilaxia: doses baixas. Indicada para prevenir a trombose venosa profunda 
em pacientes com maior risco de trombose, Por exemplo, pós-operatório de 
cirurgias abdominais e ortopédicas, portadores de neoplasias, sepse, repou- 
so prolongado etc. As doses utilizadas são de 5.000 a 7.500 UI de heparina, a 
cada 8 ou 12 h, por via subcutânea, durante uma semana. Em caso de cirurgia, 
iniciar um a dois dias antes do ato operatório. Promove pequenas alterações 
laboratoriais, praticamente não alterando de forma significante o TTPa (tempo 
de tromboplastina parcial ativado), o que se evidencia pelas reduzidas ou ine- 
xistentes complicações hemorrágicas pós-operatórias, Contudo, é interessante 
fazer o TTPa 2a 5 horas após administração (pico máximo), mesmo usando a 
via subcutânea, a fim de detectar pacientes hiper-reativos, absorção brusca da 
medicação e erros na administração (aplicação intramuscular). 
Terapêutica — doses altas. Utilizada para prevenir recorrência de episódio 
tromboembólico em trombose venosa profunda já instalado, para tratamento 
de trombose venosa profunda, tromboembolia pı r, tromboses ou em- 
bolias arteriais ou que estejam sendo submetidos a procedimentos com maior 
co trombótico, como cateterismos arteriais ou angioplastias, hemodiálise c 
cirurgia cardiovascular com circulação extracorpórea, ou tromboses cardíacas 
intracavitárias. 


Pode ser administrada por via endovenosa (EV) ou SC. A forma endovenosa é a 


preferida, por produzir efeito imediato, não sofre: 


interes 


cia individual na absorção, 


apresentar maior facilidade de reversão do efeito, além de evitar a formação de hemato- 


nos locai 


de aplicação. 


A administração EV pode ser contínua ou intermitente: 


De man 


Infusão contínua: permite doses totais diárias mais baixas e reduz a incidência 
de complicações hemorrágicas. A quantidade administrada depende das con- 
dições clínicas do paciente e da doença de base. Em geral, aplica-se uma dose 


deataque de 2.500 a 5.000 UI, seguindo-se com um esquema de manutenção. 
Deve-se usar bomba de infusão continua para melhor controle da velocidade 


de infusão e com diluição em solução fisiológica, visto que a solução glicosada 
reduz a atividade da heparina. A dose deve ser ajustada com base nos controles 
laboratoriais (TT Pa) e quadro clínico, geralmente variando entre 1.000 e 2.000 
Ul/h. Atenção especial deve ser dispensada em caso de coagulação intravas- 
cular disseminada para não ultrapassar 500 UI/h, pelo fato da existência de 
plaquetopenia. 

Administração intermitente: dose diária de 30.000 a 40.000 UI, divididas em 
aplicações de 3/3, 4/4 ou 5/5h. O controle laboratorial é realizado principal- 
mente pelo TTPa (Tabela 13.5). Contudo, existem testes de maior precisão, 
como o tempo de trombina e a medida da atividade residual do fator Xa. 


ra geral, o tempo de duração do tratamento com heparina é de 7 a 10 dias. 


Merece atenção especial quando se suspeita de tromboembolia pulmonar, em que a 


heparina deve se 
A heparinização em hemodiáli 


iniciada o mais precocemente possível. 
e a circulação extracorpórea devem ser monitora- 


das pelo tempo de coagulação ativado, que é realizado no centro cirúrgico ou na sala de 
hemodiálise, 


as 


sessao 


Tabela 13.5 - Monitorização inicial e na manutenção da heparina 


Pausanainfusio Ajuste dedose Próximo EPA. 
45.55 ji Não Aumentar 100 uridadesiora. horas 
5585 i Não Não Diaseguinte 
90100 il Jominutos Diminuir 100 unidades/hera hor 
>10 ominutos Diminuir 200 unidades/hera horas 


Na cirurgia cardíaca com circulação extracorpórea, são usadas altas doses de HNF 
(300 a 500 UI por quilo). 

Existem hoje vários protocolos de heparinização, de acordo com as situações clíni- 
cas, estabelecidos por instituições hospitalares, de forma que as doses e condutas sejam 
padronizadas e individualizadas. Esses protocolos, além de orientarem sobre as doses de 
heparina, têm os princípios de inclusão e exclusão de pacientes para o regime de hepari- 
nização, assim como estabelecem normas da assistência de enfermagem. 

ragia, trombocitopenia, osteoporose (uso prolonga- 
do), necrose de pele, hipersensibilidade. 

A plaquetopenia promovida pela heparina pode ocorrer por dois mecanismos: 

+ relacionados com a agregação plaquetária promovida pela heparina (15% dos 
casos), sendo de menor importância; 

«imune ~ indução da formação de anticorpo IgG pela heparina/plaquetas. Re- 
presenta 3% dos casos, surgindo entre o 7º e 21º dia de uso da heparina. Pode 
ocorrer esse mecanismo imune de forma aguda e imediata e está relacionado 
ao uso prévio da droga. Avaliar a possibilidade de substituição da heparina por 
inibidor direto da trombina (hirudina), se dispo 


Em caso de hemorragia, suspender a hepa de se usar seu 
antídoto para neutralização (sulfato de protamina na relação 1:1). Situações hemorrá- 
gicas graves ou com instabilidade hemodinâmica poderão necessitar de plasma fresco 
congelado. 
As contraindicações da heparina podem ser absolutas ou relativas: 
«absolutas: TCE, hipersensibilidade conhecida, trombocitopenia importante, 
AVC recente, coagulopatias; 
+ relativas: história de trauma recente, AVC em evolução menos de 30 dias, gran- 
des procedimentos cirúrgicos nas últimas duas semanas, sangramento TGI e 
geniturinário, insuficiência renal, insuficiência hepática. 


Finalmente, em relação à heparina, poderá ocorrer resistência naqueles pacientes 
com déficit de antitrombina (cirrose, sindrome nefrótica, CIVD). Mesmo usando altas 
doses de heparina, o TTPa não é alterado. 


c) Heparina de baixo peso molecular (HBPM) 
A HBPM é obtida por meio da despolimerização da heparina não fracionada, for- 
mando fragmentos de baixo peso molecular, os quais mantêm a afinidade pela antitrom- 
bina e possuem menor inibição da trombina, porém mantêm a capacidade de inibição 
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do fator Xa. Pelo fato de possuir menor afinidade com as proteínas plasmáticas, com 
células vasculares e endoteliais, com os macrófagos e plaquetas, a HBPM tem maior bio- 
disponibilidade que a HNF e, após administração subcutânea, é próxima a 100% (Tabela 
13.6), o que determina maior meia-vida (duas vezes mais que a HNF), possibilitando o 
seu uso de 12/12 ou de 24/24 horas. Os efeitos colaterais relacionados à trombocitopenia 


Tabela 13.6 - Propriedades farmacológicas das heparinas 
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Estudos controlados atestam a eficiência da HBPM na prevenção da tromboembolia 
pulmonar após cirurgias gerais e ortopédicas, mesmo em pacientes de alto risco trom- 
bótico e reduzindo em 70% a incidência de trombose venosa profunda. Além do mais, 
não produziu fenômenos hemorrágicos significativos, contribuindo para redução da 
mortalidade. 

Na profilaxia, recomenda-se uma aplicação diária, que deverá ser iniciada no pré- 
operatório, que é mais eficaz que quando usada exclusivamente nos pós-operatório. 
Esse resultado é atribuído ao fato de que o processo trombótico se inicia no ato cirúrgico. 

Relativamente à trombose venosa profunda, existem vários trabalhos demonstrando 
a eficiência e segurança da HBPM, inclusive estudos randomizados comparando HBPM 
c HNF. O resultado foi que a flaxiparine e a enoxiparine, administradas uma ou duas 
vezes ao dia pela via subcutânea, foram mais eficazes que a HNF endovenosa continua. 
A comprovação desse resultado se deu pela observação de mudanças do tamanho do 
trombo, redução de tromboembolismo, menor mortalidade e redução das complicações 
hemorragicas. 

Essas observações são promissoras e acenam para a possibilidade de tratamento am- 
bulatorial de casos selecionados de trombose venosa profunda. 

As heparinas de baixo peso molecular apresentam baixa atividade anti-IIa e não al- 
teram o tempo de trombina (TT) nem o TTPA, sendo desnecessário o controle labora- 
torial de coagulação. 

E aconselhável, entretanto, a contagem de plaquetas antes do início do tratamento, 
evitando-se seu uso se essa contagem for baixa. 

A HBPM também tem a vantagem de não necessitar de bomba de infusão para a sua 
administração, como ocorre coma HNF, além de poder ser aplicada no domicílio, sem 
necessidade de internação hospitalar, Esse fato possibilita a alta precoce do paciente. 

A profilaxia com HBPM está bem definida. A Tabela 13.7 retrata as doses preconi- 
zadas. 
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Tabela 13.7 - Doses profláticas de HBPM 


Droga Nome comercial Dosemenor Dose maior 
 Nandronarina Fasinarina® | omesso | — osm(s700u) 
Enoxipeina Cesare” 20mg 2.0000 40 mo (4000 
Dateparina Fragmin? 2500 soou 


As principais vantagens da HBPM sobre a HNF são as seguintes: 
» relação dose-resposta mais confiável; 
sem necessidade de controle laboratorial; 
sem necessidade de ajuste de doses; 
baixa frequência de trombocitopenia: 
possibilidade de tratamento domiciliar; 
= maior biodisponibilidade; 
vida: administração de 12/12 ou 24/24 horas: 
* sem necessidade de uso venoso. 


Em meio a essas vantagens, há de se ressaltar uma desvantagem, que é passagem para 
o leite materno. 

No tratamento da tromboembolia pulmonar (TEP), várias publicações têm eviden- 
iado que a HBPM administrada por via subcutânea, dose fixa de acordo com o peso 
corporal, uma ou duas vezes ao dia, é igual ou, provavelmente, mais efetiva e segura que 
a HNF no tratamento inicial da tromboembolia pulmonar quando não há instabilidade 
hemodinâmica. Recentes publicações sugerem que o tratamento com HBPM em um 
grupo selecionado de pacientes com diagnóstico de TEP pode ser realizado exciusiva- 
mente no domicílio ou com período reduzido de hospitalização, desde que se disponha 
de mecanismos rigorosos de supervisão médica. Tal conduta pode conferir grande van- 
tagem em termos de custos e satisfação do paciente. Contudo, algumas restrições devem 
ser feitas ao uso de HBPM: falta de evidência na literatura para tratamento com HBPM 
da TEP maciça com instabilidade hemodinâmica, ou seja, TEP envolvendo duas ou mais 
artérias lobares; meia-vida longa, que poderá dificultar à realização de procedimentos 
invasivos em UTI; dificuldade de monitorização em pacientes com insuficiência renal; 
possibilidade de menor absorção pela via subcutânea em pacientes com importante ede- 
ma periférico e falta de estudos definindo a dosagem nos casos de obesidade mórbida. 


* ANTICOAGULANTES ORAIS (ACO) - ANTIVITAMINA K (AVK) 


A terapéutica com anticoagulantes orais é usada na prática médica há mais de 50 
anos. Seu valor na trombose venosa, nas valvulopatias mitrais, nas próteses valvulares, 
nas embolias pulmonares c nos fibrilações atriais está bem estabelecido na literatura, 
especialmente como tratamento de manutenção. Contudo, nas tromboses arteriais, sua 
indicação ainda é discutida pela literatura. 
São classificados da seguinte forma: 

* derivados cumarínicos (hidroxicumarina): warfarina e dicumarol; 

«derivados da indanediona; 

+ ximelagatran. 
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No verão quente de 1934, na província de Alberta, Canadá, o veterinário K. P. Link 
identificou o dicumarol ao estudar a causa de mortes por hemorragia de diversas vacas 
nas propriedades rurais. Dessa forma, seguiu-se a descoberta de vários outras substân- 
cias com as propriedades de anticoagulantes pela via oral, conforme classificação citada. 

“Apesar de o mecanismo de ação de todos ser da mesma forma, cada derivado apre- 
senta características diferentes em função do tamanho da molécula e do número de 
núcleos ativos, determinando diferença na velocidade de absorção, no tempo de ação e 
na eliminação. Em função desses fatores, resultam compostos de ação mais rápida, com- 
postos de ação mais prolongada e compostos com ação mais lenta, com repercussões no 
manuseio clínico importantes. 

Após a absorção, parte da droga se liga à albumina de forma reversível e parte per- 
manece livre na dependência da concentração de albumina e da concentração da dro- 
ga. Quanto menor a afinidade pela albumina, maior será a excreção urinária do ACO, 
A parte livre competirá com a vitamina K, interferindo na síntese hepática dos fatores IL, 
VII, IX e X, denominados de fatores vitamina K dependentes, e reduzindo-a. Reduzem 
também a síntese hepática de proteina C e S. Sob ação dos ACO, os fatores vitamina K 
dependentes não sofrem a carboxilação, tornando-se inativos como pró-coagulantes. 
Ao contrário, pode até ocorrer uma ação inibitória da coagulação por competição com 
fatores normais, ocorrência denominada por Hemker de PIVKA (proteins induced by 
vitamin K antagonists). 

A queda do nível dos fatores inibidos pelos ACO não é homogénca para todos os 
fatores. Vários fatores (Tabela 13.8) interferem no resultado da terapéutica com ACO, o 
que dificulta a adequação de doses, que deverá ser ajustada individualmente, caso a caso. 

O controle do tratamento com ACO é realizado, principalmente, por meio do TAP 
(tempo e atividade da protrombina). Os resultados podem ser expressos em segundos 


Tabela 13.8 - Fatores que interferem no ajuste de doses dos ACO 
Sensibidade individual entre pacientes Variação de até 20 vezes 


Maior concentração de vitamina K m alimentação Por exemplo, cour, (et, gado 


Anubis < sintese da vitamina K peh flora bacteriana enterica 


ja viamina K 


Doenças Distúrbios intestinais, colesases, renais, insuidênciahesátia, 
hipoalbuminemis,congestio hepática CC), ictericia, 
hipertieoidsme. 


(tempo) comparando-se ao plasma de indivíduos normais e em porcentagem do contro- 
le normal (atividade de protrombina). Em virtude da diversidade na origem da trombo- 
plastina usada pelos laboratórios na realização do TAP, os resultados muitas vezes não 
podem ser comparados e padronizados, o que dificulta enormemente o controle dos 
ACO. Para resolver essa dificuldade, a Organização Mundial da Saúde (OMS) e o Comi- 
tê Internacional de Hemostasia e Trombose, no final da década de 1980, estabeleceram 
uma padronização, de forma que todo laboratório deve ajustar o seu TAP em rel 

a tromboplastina padrão de sensibilidade conhecida, denominada ISI (índice de 
1. Dessa metodologia, surgiu a relação denominada de 
RNI (international normatized ratio), capaz de uniformizar os resultados entre os labo- 
ratórios e nortear o controle clínico dos ACO com mais segurança. 
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Quanto mais próximo for o ISI de 1, mais responsivo é o reagente usado, o qual apro- 
xima o RNI do tempo de protrombina (TP), sendo recomendado para os laboratórios o 
uso de reagente de tromboplastina com ISI entre 0,9 e 1,7. Atualmente, os equipamentos 
semiautomatizados e automatizados e monitores portáteis fornecem esse cálculo. Assim, 
ao solicitar o exame de controle, o correto é TAP com RNI. 


É fundamental estar atento durante o uso de ACO juntamente com o uso de outras 
medicações, visto que muitas potencializa e outras inibem a ação dos ACO, com gran- 
des repercussões clínicas (Tabela 13.9). 


Tabel 


3.9 - Drogas que potencializame inibem os ACO 


fenantcina, ácido etacrinica, ácido malidinico, acido flulenàmico, methotrexate, ácidomefenâmico, saliciiatos, sulfonamidas, 
Subang metaridai cata, dear metro, verna, estates eliam ten Prob eriida 
Sulinpiazona. cido tendco, AAS, paracetamol quinina. quinidina, azatiorina, melcaptopurma e outs 

inibem: colchica, barbitancos meprobamatos carbamasepina, ariseofuvina, ampio, diurdtcos estrógenos, 


Na prevenção de processos arteriais pode ocorrer a associação entre ACO e antia- 
gregantes plaquetários. Contudo, deverão ser reduzidos os níveis de RNI no controle do 
ACO. 

Como as tromboses agudas têm seu inicio de tratamento com heparina, a transposi 
ção para o uso de ACO deve ser iniciada três dias antes da suspensão da heparina, visto 
que o ACO tem sua biodisponibilidade a partir desse periodo. 

A eficácia e a segurança dos ACO dependem principalmente da manutenção do RNI 
na faixa terapêutica prevista. 
ixa do RNI preconizada pela British Society for Haematology em 2000 é a seguinte 
la 13.10): 


Tabela 13.10- faixa dom preconizada pela as Society for Heemattogy em 2000 
[mu [Estado cinco 
20939625] EEE 


| TVPrecdivante sem ACO, tombofila hereditária sintomática, 
miocarcopati, combo mural cardoverso. 


39940 (medias) TVP recdivante com ACO, próteses valvulares cardiacas, alguns 


O risco hemorrágico é maior quando o RNI ultrapassa 4,0, e assim progressivamente. 
O tempo de uso dos ACO é variável de acordo com a situação clínica (Tabela 13.11). 
As contraindicações dos ACO absolutas e relativas estão na Tabela 13.12 
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Tabela 13.11 - Duração do tratamento com anticoagulante 


Duração) | situação 
Trombose pôs operatória sem outofator de risco 
Primeiro episódio em paderne heterozigoto par fator V de Leiden 
Feio menos 6 meses Primeiro episódio idiopática 


Primeiro episódio nas seguintes condições: 
“maignidado au resetução 
= far V de Leden homozigoto 
“anticorpo antfstoipeie 
T deciancia deanttrombina N, proteina Ce S 
= heterorigore para fator de Leidene protombina mutante 


Tabela 13.12 - Controindicacóes para o uso de ACO 


Absolutas Relativas 
T insuficiencia renal grave. Idae 75 anos 


=Dicera gastoduodenal ava 
rose hepática descompensada 
fe trimestres da gestação 


Os efeitos colaterais dos ACO são reações de hipersensibilidade (derivados de inda- 
nediona) e outras manifestações mais raras como hepatite anictérica, necrose bolhosa da 
pele, nefropatia, plaquetopenia e leucopenia. Porém, as complicações mais importantes 
são as de ordem hemorrágica, sendo mais frequentes a hematuria, epistaxes e hemato- 
mas e com menos frequentes a hematemese, melena, hematomas subdurais e hemorra- 
gias con 

Se o paciente está bem controlado com o RNI e toma corretamente a medicação, o 
aparecimento de hemorragia implica a investigação do uso concomitante de drogas que 
potencializam os ACO e outras condições na etiologia da hemorragia (por exemplo, 

cera péptica etc)). Destaque para os pacientes idosos, que podem apresentar sangra- 
mento mesmo com o RNI na faixa terapêutica. 

Outro ponto importante em caso de sangramento é a realização do TTPa, que, se 
estiver alterado, é compatível com dose alta de cumarínico. 

Os cumarínicos são teratogênicos. Dessa forma, não devem ser usados em grávidas 
até o terceiro mês de gestação. A opção para anticoagulação nessa fase gravídica é a he 
parina. Após o terceiro mês, podem-se usar os ACO. Duas semanas antes da data previs- 
ta para o parto, deve-se suspender os ACO e usar novamente a heparina, se necessário. 

Ocorrendo manifestação hemorrágica, o ACO deverá ser suspenso ou reduzido, 
justando-se o RNI, conforme sugerido anteriormente. Se a hemorragia for significativa, 
usar vitamina K, lembrando que 1 mg dessa vitamina eleva em 10% o TAP após 6 horas. 
Em casos mais emergenciais, com hemorragias que expõem o paciente a riscos, poder: 
ser usado plasma ou complexo protrombínico liofilizado. 
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* ANTICOAGULANTES EMERGENTES 


As novas opções estão sendo promissoras para contribuir para o tratamento das 
tromboses e melhorá-lo, especialmente na impossibilidade de usar à heparina ou os 
ACO. São clas: 
* Heparinoides: 
-  Pentassacarídeo (Fondaparinux); 
-  Dermatan sulfato; 
- Dansparoide. 
* Antitrombinas: 
- Lepirudina; 
- Hirudina 
- Hirulog; 
Bivalirudina. 


* TROMBOLÍTICOS OU FIBRINOLÍTICOS 


São substâncias capazes de transformar o plasminogénio em plasmina e, assim, de: 
terminar a fibrindlise, ou seja, a dissolução do coágulo, restabelecendo o fluxo sangui 
neo. Classificação: 

3) estreptoquinase; 

b) uroquinase; 

€) rtPA (alteplase); 

d) reteplase; 

€) tenecteplase. 


Quanto mais precocemente for administrado o fibrinolítico, maior será o benefício 
alcançado. À terapia fibrinolítica deve ser implementada nos centros que não dispõem 
de hemodinâmica, principalmente nos infartos com até 3 horas de evolução, ou se ocor- 
rer demora maior que 90 minutos para o início do procedimento intervencionista. 

Indicações: infarto agudo do miocárdio, embolia pulmonar, acidente vascular cere 
bral, trombose venosa profunda, trombose arterial. 

As doenças cardiovasculares são responsáveis por cerca de 30% da mortalidade mun- 
dial, dos quais 13% são devidas a patologias de natureza isquêmica, isto é, o infarto 
agudo do miocárdio (ou sindrome coronário agudo), razão pela qual o presente 
se deterá na fibrinólise da trombose coronariana. 

A terapéutica fibrinolitica intravenosa é, atualmente, a terapia 
ca mais utilizada mundialmente, estando associada a uma dram: 


árdi- 
ica redução das taxas de 
mortalidade, Essa terapêutica consiste num aumento da fluidez do sangue, dissolvendo os 
trombos existentes nas artérias coronárias. No entanto, essa terapêutica não está despro- 
vida de riscos, tendo como principais efeitos colaterais hemorragias e AVC hemorrágicos. 


de reperfusão mio 


O tempo máximo recomendado para a utilização rotineira do fibrinolítico, a partir 
do início da dor torácica, é de 12 horas, ressalvando-se que os maiores benefícios são 
demonstrados nas 3 ou 6 primeiras horas e, consequentemente, quanto maior esse tem- 
po, menor o resultado. Pela frequência de uso, a abordagem será realizada em relação à 
estreptoquinase e ao rtPA na trombose coronariana aguda. 
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a) Estreptoquinase 

É uma proteína derivada do estreptococo beta-hemolítico, que se liga ao plasmino- 
gênio circulante, formando o complexo estreptoquinase-plasminogénio, e à plasmina, 
formando o complexo estreptoquinase-plasmina; ambos promovem a ativação do plas- 
minogênio em plasmina, a qual promove a lise da fibrina (fibrinólise). 

Se existirem no organismo anticorpos antiestreptoquinase como resultado de infec- 
ções estreptocócicas anteriores, a ligação a tais anticorpos pode neutralizar as moléculas 
de estreptocócicas. Recomenda-se a utilização de 1.500.000 unidades IV, diluídas em 
soro fisiológico entre 30 e 60 minutos de infusão. 

b) rt-PA 

É uma proteína obtida por engenharia genética, a partir de clones de E. coli. Sua 
ação enzimática se dá por transformação do plasminogênio em plasmins, sendo essa 
ação potencializada pela fibrina, o que a torna mais coágulo-específica em relação à 
estreptoquinase, porém essa ação é bastante curta devido à neutralização pelo inibidor 
do plasminogênio (PAI). 

O rt-PA é administrado do seguinte modo: 15 mg em bólus, 50 mg em 30 min e 35 
mg em 60 min (total de 100 mg em 1,5 h). 

As contraindicações dos trombolíticos podem se; 

+ Absolutas — doença terminal; história prévia de coagulopatia hemorrágica 
dente vascular cerebral nos últimos trés meses; sangramento digestivo ou urinário 
nos últimos trés meses cirurgia de grande porte abdominal, torácica ou cr 
oftalmológica nos últimos três meses; biópsia de estruturas não compre: 
últimos 30 dias; outras afecções graves (coma, septicemia etc.); reanimação car- 
diopulmonar traumática; dissecção aguda de aorta; gravidez; úlcera péptica ativa. 

* Relativa - idade funcional > 75 anos, punção de veia não compressível; hi- 
pertensão arterial (175 mmHg de máxima e/ou 120 mmHg de mínima) não 
responsiva às medidas terapéuticas habituais. 


Finalmente, deve-se citar que a trombólise pré-hospitalar está associada à redução 
da mortalidade, porém ainda não está implantada na maioria dos centros pelos riscos 
graves e pela necessidade de dispor de uma equipe especialmente treinada e equipada, 
inclusive durante o transporte do paciente. 

+ Complicações da terapéutica trombolítica: apesar de seus benefícios na trom- 
bose coronariana, a terapéutica fibrinolítica não é isenta de riscos e está asso- 
ciada a uma taxa significativa de complicações mais ou menos graves: 

«Complicações hemorrágicas - Podem ser graves (hemorragias intracranianas), 
maiores (que necessitam de hemoterapia) e menores. 

* Hipotensão arterial — Ocorre mais frequentemente com o uso da estreptoqui- 
nase (11,8%) do que com rtPA (7,1%) 35. 

= Alergia — Também ocorre mais frequentemente com a estreptoquinase (3,6% a 
5,8%) do que com o rtPA (0,8% a 1,6%) 
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Antiparasitários 


Mauricio Augusto Bragagnolo Júnior 
Helena Maria Giordano Valério 
José Ricardo Chamhum de Almeida 


+ INTRODUÇÃO 


As parasitoses intestinais (PI) constituem um sério problema de saúde púb 
todo o mundo, principalmente em países subdesenvolvidos como o Brasil. Sua maior 
prevalência está nitidamente relacionada às características geográficas, às condições 
climáticas e sanitárias, bem como sos níveis socioeconômicos e educacionais de cada. 
região. À adoção de medidas preventivas, individuais ou comunitárias, é sabidamente 
associada a uma menor frequência dessas infestações e, portanto, é capaz de reduzir a 
tão corriqueira necessidade de seu tratamento farmacológico na prática clínica. Dessa. 
forma, considerando que são capazes de reduzir os gastos para a obtenção deantiparssi- 
tários, os efeitos adversos associados ao seu uso e a resistência que induzem, vale a pena 
relembrar as medidas profiliticas que habitualmente são recomendadas para a preven- 
ção das PI; lavar adequadamente frutas, verduras c utensílios domésticos; cozinhar be 
os alimentos e conservá-losem local apropriado; prezar pela adequada higiene das mãos. 
e das unhas, evitando levá-las à boca antes das refeições e após ir ao banheiro; utilizar 
água tratada, filtrada ou fervida: não beber água e es impróprios: manter local 
adequado para depósito de fezes humanas ou de animais (fossas e latrinas); evacuar er 
local apropriado (vaso sanitário); manter instalações sanitárias limpas; não utilizar fezes 
humanas como adubo; não comer carne suina e/ou bovina crua ou mal cozida; não ad- 
quiri carne de procedência duvidosa e não andar com os pés descalços. 

Emborao objetivo principal do presente capítulo seja descrever as propriedades dos 
fármacos antiparasitários que são mais utilizados na prática clinica para tratar PI esta- 
belecidas, deve-se também ressaltar o Importante papel que o profissional de satide tem. 
em prestar informações relevantes para a sua prevenção. 
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* PRINCIPAIS ANTIPARASITARIOS 
Albendazol 


Nome genérico: 
Albendazol (assinalado com G) 


Nomes comerciais: 


Zentel (GlaxoSmithKline), Alba 3 (IQB), Monozol (Legrand), Parasin (Aché), Zol- 
ben (Sanofi Synthelabo), Alin (Millet Roux). 


Propriedades farmacolégicas: 

O albendazol é um antiparssitário polivalente em relação a parasitas do trato diges- 
tivo, do grupo dos compostos benzimidazólicos, absorvido por via oral de forma irre- 
gular. Sua absorção aumenta em até cinco vezes se ingerido com refeições gordurosas. 
É metabolizado pelo fígado, com meia-vida plasmática de 8 a 12 horas e pico de ação 
entre 2 e 5 horas. Os seus metabólitos são excretados na urina e nas fezes. 


Mecanismo de ação: 
Inibe a síntese de microtúbulos pelos nematódeos, impedindo a captação de glicose 

io. que fica imóvel ou morre. Tem ação larvicida na doença hidatica, 
aridíase e na ancilostomíase. É ovicida na ascaridíase, na ancilos- 
tomíase e na tricuríase. 


arasitári 


Indicações: 

Tratamento de PI por Ascaris lumbricoides, Trichuris trichiura, Enterobius vermicu- 
lares, Ancylostoma duodenale, Necator americanus, Taenia sp., Strongyloides stercoralis, 
Hymenolepsia e no tratamento de PI por Giardia duodenalis em crianças. Ainda pode ser 
usado no tratamento da neurocisticercose causada por Taenia solium e do cisto hidático 
por Echinococcus granulosus. 


Apresentações: 
Comprimidos de 200 mg, comprimidos masugáveis de 400 mg, suspensão oral de 


400 mg/10 mL e suspensão oral de 400 mg/5 mL. 


Posologia: 
Diferenciada de acordo com a doença. Na ascaridíase leve, oxiuríase, necatoríase, 
ancilostomíase e tricuríase, a dose para adultos e para crianças com mais de 2 anos 
de 400 mg via oral, em dose única. Deve-se repetir o tratamento após 15 dias na 
oxiuriase e após dois a três dias na ascaridiase, necatoriase e tricuriase maciças. Na 
estrongiloidíase, a eficácia do albendazol é baixa e a dose recomendada é de 400 
mg por dia por três dias ou 400 mg duas vezes ao dia por 7 a 14 dias, com refeições 
gordurosas. 
Na neurocisticercose, em paciente com peso < 60 kg — 15 mg/kg/dia divididos em 
duas doses; > 60 kg — 800 mg/dia em duas doses por 8-30 dias. Administrar terapia anti- 
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convulsivante e corticosteroides na primeira semana, concomitantemente. O tratamento 
com albendazol pode agravar lesões retinianas preexistentes. 

Na doença hidática é a droga de escolha. Doses — < 60 kg: 15 mg/kg/dia, divididos 
em duas doses; peso > 60 kg: 800 mg/dia em duas doses. Administrar por 28 dias com 
intervalo de 14 dias sem a medicação. A recomendação é de três ciclos da medicação. 

Os comprimidos de 400 mg podem ser engolidos, mastigados, triturados ou mistu- 
radosa alimentos. 


“ontraindicações: 

O albendazol levou à teratogenicidade em animais de laboratório e não deve ser 
utilizado na gravidez, durante lactação e na concepção. É também contraindicado em 
pacientes hepatopatas e em crianças com menos de 2 anos de idade, É também contrain- 
dicado nos casos de hipersensibilidade ao albendazol, benzimidazol ou qualquer outro 
componente de sua fórmula. 


Efeitos colaterais: 
o raros. Podem ser zumbidos, anorexia, náuseas, vómitos, desconforto epigástrico, 
diarreia, cefaleia, insônia, alopécia, dor abdominal, náuseas, vômitos, falência hepática 
aguda, falência renal aguda, eritema multiforme, síndrome de Stevens-Johnson e urti- 
Em tratamentos mais prolongados, pode haver miclossupressão, manifestada por 
agranulocitose, anemia aplástica, leucopenia ou pancitopenia. Isso é mais comum em 
pacientes portadores de doença hepática, a medicação deve ser suspensa se ocorrer 
ualquer alteração hematológica. A elevação de enzimas hepáticas tem sido relatada e 
é reversível. A terapia deve ser descontinuada se a clevação das enzimas hepáticas for 
maior do que duas vezes o limite superior da normalidade. 


Interação medicamentosa: 
Os antimaláricos (aminoquinolinas) podem diminuir as concentrações séricas dos 
anti-helminticos, inclusive do albendazol. 


Monitorização: 
Exames de fezes para três semanas após o tratamento, para avaliar sua eficácia. Nos 
casos de tratamento prolongado, solicitar enzimas hepáticas e hemograma antes do i 
cio da terapia e a cada duas semanas durante seu uso. Em mulheres em que a gravidez 
não pode ser afastada, deve ser solicitado teste de gravidez antes do início da terapia. 


Mebendazol 


Nome genérico: 
Mebendazol (assinalado com G). 


Nomes comerciais: 
Pantelmin (Janssen-Cilag), Necamin (Ache), Panfugan (Altana), Pluriverm (Medley), 
Sirben (União Quimica). Associações: Exelmin, Helmiben, Helmiben NF, Octelmin 
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Propriedades farmacológicas: 

É um composto benzimidazólico com ampla atividade anti-helmíntica. A absorção 
via oral é menor que 10% e aumenta se ingerido com refeições gordurosas. Sofre extensa 
metabolização hepática. Tem meia-vida plasmática de 1 a 11 horas e pico de ação entre 
2 e 4 horas, sendo excretado nas fezes e na urina. 


Mecanismo de ação: 
Bloqueia seletiva e irreversivelmente a captação de glicose c outros nutrientes pelos 
helmintos intestinais. 


Indicações: 
Pode ser utilizado no tratamento das doenças causadas por Enterobius vermicularis, 
Trichuris trichiura, Ascaris lumbricoides e Ancylostoma duodenale. 


Apresentações: 
Comprimidos de 100 e 500 mg. Suspensão oral de 100 mg/5 mL. 


Posologia: 

E semelhante para adultos e crianças com mais de 2 anos. Na oxiuriase, dose única 
de 100 mg, repetida após duas a quatro semanas. Na ascaridíase, ancilostomíase e tri- 
curíase 100 mg via oral duas vezes ao dia por três dias, repetindo-sc o tratamento após 
duas a três semanas. Os comprimidos podem ser mastigados, deglutidos ou triturados e 
misturados com a comida. 


Contraindicações: 

Hipersensibilidade ao mebendazo! ou qualquer componente da fórmula. É contrain. 
dicado para crianças com menos de 2 anos de idade pelo risco de convulsão, em pacien- 
tes portadores de cirrose hepática e no primeiro trimestre da gravidez, É pouce 
que a excreção no leite materno seja significante, já que apenas 10% do fármaco 
é absorvido. 


Efeitos colaterais: 

Sua frequência não é bem definida. Podem ocorrer náuseas, vômitos, diarreia, dor 
abdominal, cefaleia, convulsão, urticária, alopécia, prurido, tontura, eliminação oral ou 
nasal de vermes (áscaris). Raramente causa tosse, alteração da função hepática, grome- 
rulonefrite e agranulocitose, e estes últimos efeitos relatados se fazem principalmente 
quando de seu uso em altas doses ou por períodos mais prolongados. 


Interações medicamentosas: 
A carbamazepina, a fenitoína e os antimaláricos diminuem as concentrações 

cas do fármaco e, portanto, sua eficácia. A cimetidina aumenta seus ni 

O uso concomitante de metronidazol aumenta o risco de farmacodermias graves, como 

a síndrome de Stevens-Johnson e a necrólise epidérmica, 


Monitorização: 
Exames de fezes três semanas após o tratamento para avaliar sua eficácia. Não é indi- 
cada a monitorização dos efeitos colaterais rotineiramente. 


Ivermectina 
Nome genérico: 
Não tem. 


Nomes comerciais: 
Ivermec (UCI), Leverctin (Sigma Pharma), Revectina (Solvay). 


Propriedades farmacolégica: 

É uma lactona derivada da fermentação do actinomiceto do solo Streptomyces aver- 
mitilis, É rapidamente absorvida via oral, amplamente distribuída e sofre metabolização 
hepática. Tem meia-vida plasmática de 16 horas e sua excreção é fecal 


Mecanismo de ação: 

Causa paralisia nos nematódeos e artrópodes, com a alteração da neurotransmissão 
GABAérgica dos nervos periféricos dos parasitas. Como não atravessa a barreira hema- 
toencefálica, seu uso é seguro em humanos, não interferindo na neurotransmissão no 
sistema nervoso central. 


Indicações: 

É a medicação de escolha para o tratamento da estrongiloidíase, agente Strongyloi- 
des stercoralis. Pode ser usada no tratamento da filariase e da larva migrans. É eficaz na 
erradicação da escabiose (sarna humana), causada pelo ácaro Sarcoptes scabiei, e pode 
também estar indicada na pediculose (piolho), dermatose causada pelo Pediculus huma- 
nus capitis. 


Apresentações: 
Comprimidos de 6 mg, em caixas com duas ou quatro unidades, 


Posologi 

Varia com o peso, sendo de 200 meg/kg/dose, por via oral, em dose única. Na prática, 
estima-se dose de 3 mg (meio comprimido) para cada 15 kg de peso. Os comprimidos 
devem ser ingeridos com água e em jejum. 


Contraindicações: 

Na gravidez, em crianças menores de 5 anos ou com menos de 15 kg de peso, durante 
lactação e em pacientes com comprometimento da barreira hematoencefálica, como os 
portadores de meningites ou outras patologias do sistema nervoso central. É também 
contraindicado no caso de hipersensibilidade à ivermectina ou qualquer componente 
da fórmula. 
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Efeitos colaterais: 

São raros e consistem em fadiga, tonturas, náuseas, vômitos, dor abdominal, diarreia, 
constipação intestinal, urticária, prurido, adenomegalias, artralgias, hipotensão ortostá- 
tica, taquicardia, palpitações, edema (facial ou periférico), elevação das aminotransfera- 
ses, eosinofilia, leucopenia, sonolência e tremores. 


Interações medicamentosas: 

A ivermectina pode aumentar o efeito anticoagulante do antagonista da vitamina K, 
a varfarina. A biodisponibilidade da droga aumenta 2,5 vezes se ingerida com refeições 
gordurosas. 


Monitorização: 
Na estrongiloidiase, é recomendado controle de tratamento com exame de fezes pelo 
método de Baermann-Moraes, três amostras com intervalo de um més. Não é indicada 


a monitorização dos efeitos colaterais rotineiramente. 


Tiabendazol 


Nome genérico: 
Tiabendazol (assinalado com G). 


Nomes comerciais: 
Thiaben (UCI), Foldan (União Quimica). 


Propriedades farmacológicas: 
O tiabendazol é um anti-helmíntico benzimidazólico. É eliminado pela urina e faz 
iclo entero-hepático, fazendo conjugação com o ácido glucurónico no fígado. 


Mecanismo de ação: 
Inibeo sistema mitocondrial específico dos helmintos, apesar de seu mecanismo exa- 
to ainda não ser bem conhecido, 


Indicações: 

Está indicado principalmente no tratamento das infestações por Strongyloides ster- 
coralis e na larva migrans, mas também é ativo na enterobíase, com expressão menor c 
atividade variável na ascaridíase e na ancilostomíase. 


Apresentações: 
Comprimidos de 500 mg e suspensão oral de 250 mg/5 mL. 


Posologia: 


A dose habitual é de 25 mg/kg de peso, administrados durante um ou dois dias. 
A dose máxima não deve ultrapassar 3 g. Deve ser preferencialmente administrado após 
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as refeições. O uso de antieméticos previamente à sua administração oral pode ser feito, 
pois náuseas e vômitos são bastante comuns. 


Contraindicações: 

Deve ser usado com cautela em pacientes com doenças hepáticas e naqueles profis- 
sionais que exercem funções que exigem atenção mental. É contraindicado na gravidez 
e durante amamentação. 


Efeitos colaterais: 

Os mais comuns são anorexia, náuseas, vômitos, tontura. Podem ocorrer, em menor 
frequência, diarreia, fadiga, sonolência, vertigem e cefaleia. Também já foram relatados: 
febre, exantemas, eritema multiforme, alucinações, distúrbios sensoriais c síndrome de 
Stevens-Johnson. São raros: edema angioneurótico, choque, zumbido, convulsões, co- 
lestase intra-hepática. Como é uma medicação que provoca efeitos colaterais em quase 
metade dos pacientes, seu uso vem diminuindo na atualidade. 


Cambendazol 
Nome genérico: 
Não tem. 


Nome comerci 
Cambem (UCI). 


Propriedades farmacolégicas: 

É um derivado benzimidazólico que, após sua administração oral, é rapidamente ab- 
sorvido pelo trato gastrintestinal. Tem meia-vida plasmática de 8 horas e pico de ação 
em 2 horas, sofrendo biotransformação hepática. É eliminado principalmente pela uri- 
na, e apenas 5% são excretados nas fezes. 


Mecanismo de ação: 
Inibe a formação de microtúbulos, mediante o bloqueio da captação de glicose, que 
resulta na depleção do glicogênio parasitário, formação reduzida de adenosina trifosfato 
(ATP), necessários para a sobrevivência e reprodução dos agentes parasitários. Conse- 
quentemente, ocorrem paralisia e morte dos vermes, que são eliminados nas fezes. 


Indicações: 

Apresenta helmíntica de amplo espectro, agindo nas parasitoses cau- 
das por Ancylostoma brasiliensis (larva migrans), Ancylostoma caninum, Toxocara ca- 
nis, Toxocara cati e, principalmente, Strongyloides stercoralis. A grande eficácia do cam- 
bendazol é justificada por sua ação tanto nas fases larvárias como nas fases adultas do 
Strongyloides stercoralis. Apresenta atividade anti-helmíntica superior à do tiabendazol, 
possivelmente devido ao metabolismo mais lento daquele fármaco. 
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Apresentações: 
Comprimidos de 180 mg e suspensão oral de 6 mg/mL. 


Posologia: 
Crianças de 2 a 6 anos: 10 mL da suspensão; crianças de 7 a 12 anos: meio a um 
comprimido ou 20 mI, da suspensão. Adultos e crianças acima de 12 anos: dois compri- 
midos em dose única. Repetir a dose após 10 dias. Os comprimidos devem ser ingeridos 
durante as refeições, se necessário, com água, leite, suco de fruta ou refrigerantes, Tam- 
bém podem ser triturados ou mastigados antes de sua ingestão. A suspensão pode ser 
misturada com suco de fruta, refrigerante, leite, “papinha” sopa ou com os alimentos, 
em forma geral. Deve-se agitar bem o frasco da suspensão antes da sua administração. 


Contraindicações: 

Hipersensibilidade conhecida ao cambendazol ou a qualquer componente da fórmu- 
la. Não foram realizados estudos clínicos em mulheres grávidas. Durante o tratamento 
os reflexos do paciente podem ficar diminuídos. Por isso, é necessário orientar sobre a 
cautela na condução de veículos, na operação de máquinas e outras atividades que re- 
querem atenção. Sua administração deve ser cautelosa em pacientes com insuficiência 
hepática ou renal. 


Efeitos colaterais: 
Os efeitos colaterais mais frequentemente observados são náuscas, vômitos, dor ab- 
dominal, diarreia, sonolência, tontura, cefaleia e astenia. 


Interações medicamentosas: 

O uso do cambendazol pode aumentar os níveis séricos dos derivados xantínicos 
(aminofilina, teobromina, teofilina) e, consequentemente, o potencial tóxico dessas 
substâncias. 


Praziquantel 


Nome genérico: 
Não tem. 


Nomes comerciais: 
Cestox (Merck), Cisticid (Merck). 


Propriedades farmacológicas: 

O praziquantel é um derivado acilado da pirazino-isoquinclina. É absorvido por via 
oral, com meia-vida plasmática de 8 a 15 horas e pico de ação de 1 a 3 horas. Formam-se 
metabólitos que são eliminados pela urina nas primeiras 24 horas após a sua administração. 


Indicações: 
Erradicação da Taenia sollium. Taenia saginata. cisticercose, neurocisticercose, clo- 
e e difilobotríase. É a droga de escolha para esquistossomose. 
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Apresentações: 
Comprimidos de 150 mg (Cestos) e de 500 mg (Cisticid). 


Posologi 

Para teníase em adultos utilizam-se 600 mg por via oral em dose única; em crianças 
entre 6 e 12 anos, 300 mg em do: cem crianças entre 2 e 6 anos, dose única de 
150 mg. Para a himenolepíase utilizam-se 900 mg em dose única para o adulto; crianças 
de 2 a 6 anos, 300 mg em dose única, Na cisticercose cutancomuscular, empregam-sc 
30 mg/kg/dia em trés tomadas diárias, durante sete dias. A neurocisticercose é tratada 
em regime hospitalar sob estreita vigilância médica, com utilização de 50 mg/kg/dia du- 
rante 15 a 21 días. Esse tratamento é geralmente acompanhado do uso concomitante de 
corticoides, conforme indicação médica. Na esquistossomose utilizam-se 20 mg/kg/dia. 
sendo o tratamento em um único dia, com doses espaçadas entre 4 e 6 horas. 


Contraindicações: 
Hipersensibilidade conhecida à droga, cisticercose ocular, gravidez, lactação ecrian- 
ças menores de 4 anos. 


Efeitos colaterais 
Os mais comuns são: cefaleia, tontura, náuscas, vômitos, desconforto abdominal c 
urticária, 


Interações medicamentosas: 
Ocorrem com anticonvulsivantes como carbamazepina, fenitoína e fenobarbital. 
Metronidazol 


Genérico: 
Metronidazol (assinalado com G). 


Propriedades farmacológicas: 

O metronidazol é um derivado nitroimidazólico com estrutura semelhante à do tini- 
dazol. É facilmente absorvido via oral, penetra nos tecidos por difusão simples, liga-se 
pouca às proteinas, tem meia-vida plasmática de 7,5 horas e éexcretado na urina, após 
depuração hepática. 


Mecanismo de ação: 

Destrói trofozoitas da E. histolytica, mas não seus cistos. É importante lembrar que 
essa medicação só tem ação em lesões teciduais e deve ser associada aos amebicidas 
intraluminais como diloxanida, iodoquinol ou paromomicina para erradicar infecções 
intestinais. 
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Indicações: 

Como antiparasitário, é efetivo no tratamento da amebíase, da giardíase e da trico- 
moniase. Como antibiótico, tem importante ação sobre as bactérias anaeróbias. Na colite 
amebiana, no abscesso hepático e outras doenças causadas pela Entamoeba histolytica é 
o fármaco de escolha. 


Apresentações: 
Comprimidos de 250 e 400 mg, solução injetável com 500 mg/100 mL e suspensão 
oral de 40 mg/mL. 


Posolo; 
Para amcbíase e para a giardiase, utilizam-se doses de 250 mg, três vezes ao dia, du- 
rante sete dias. Nas crianças empregam-se doses de 10 mg/kg/dia, durante sete dias. 


Efeitos colaterais: 

Manifestações do trato digestório: diarreia, colite pseudomembranosa, anorexia, náu- 
seas, vômitos, desconforto epigistrico, boca seca, gosto metálico, aftas e pancreatite aguda. 
Manifestações neurológicas: cefaleia, v. 


tigem, parestesias, ataxia e convulsões, E ainda: di- 
súria, urina escura, urticária e neutropenia. É incompatível com o uso concomitante de be- 
bidas alcoólicas, podendo ocasionar efeitos comparáveis aos do dissulfiram. Não se regis- 
tram casos de anormalidade fetal ou prematuridade pelo uso do metronidazol na gravidez. 


Contraindicações: 
Deve-se evitar uso em gestantes e durante lactação, por suspeitas não confirmadas de 
teratogenicidade e tumorigenicidade. 


Interações medicamentosas: 
Potencializa o efeito anticoagulante dos cumarínicos, como a varfarina, e aumenta o 
'o de toxicidade pelo lítio. A fenitoína e o fenobarbital aceleram sua eliminação e a 
cimetidina diminui sua depuração plasmática. 


Nitazoxanida 


Nome genérico: 
Não tem. 


Nome comercial: 
Annita (FQM). 


Propriedades farmacológica: 

É uma substância rapidamente absorvida no trato intestinal, que se liga a protei 
plasmáticas em 99%, sendo totalmente hidrolisada em seu metabólito ativo, a tizoxa- 
nida. A tizoxanida, em seguida, sofre glicuronização, formando o composto conjuga- 
do glucoronídeo-tizoxanida, que tem pico de ação entre 1 e 4 horas. Estudos in vitro 
demonstraram que a tizoxanida não possui efeito inibitório significativo sobre as enzi- 
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mas do sistema citocromo P450. E excretada na urina, na bile e nas fezes e sua farmaco- 
inética é pouco conhecida naqueles com insuficiência hepática e renal, bem como em 
pacientes idosos c em crianças com menos de 12 anos de idade. 


Mecanismo de ação: 
Ocorre por meio da inibição da polimerização da tubulina do agente parasitário, 
A nitazoxanida e o seu metabólito tizoxanida inibem, in vitro, o crescimento do Cryptos- 
poridium parvum e da Giardia lamblia. A sua atividade antiprotozoária parece ser devida 
interferência na enzima piruvato-ferridoxina-oxidorredutase (PFOR), bloqueando a 
transferência de elétrons. Esse mecanismo de ação é muito peculiar e dificulta o desen- 
volvimento de resistência a esse agente. A sequência de proteinas PFOR DNA-derivadas 
do Cryptosporidium parvum parece ser similar àquela da Giardia lamblia. A interferén- 
cia com a reação de transferência de elétrons enzima piruvato-ferridoxina-oxidorredu- 
tasedependentes pode não ser a única via pela qual a nitazoxanida exerce sua atividade 
antiprotozoáría. O potencial de desenvolvimento de resistência do Cryptosporidium par- 
vum ou Giardia lamblia à nitazoxanida ainda não foi estudado, 


Indicações: 

No tratamento da diarreia causada pelo complexo Entamoeba histolytica/dispar, no 
tratamento da diarreia causada por Giardia lamblia ou Giardia intestinalis. É um anti 
-helmíntico efetivo contra nematódeos, cestódeos e trematódeos, indicado também no 
tratamento de Enterobius vermicularis, Ascaris lumbricoides, Strongyloides stercoralis, 
Ancilostomíase, Trichuris trichiura, Taenia sp. e Hymenolepis nana. Está indicado no 
tratamento do Blastocystis hominis, Balantidium coli, Isospora belli e na diarreia causada 
por Cryptosporidium parvum (e todas as espécies de Cryptosporidium). 


Apresentações: 
Zomprimidos de 500 mg e suspensão oral de 20 mg/mL. 


Posologia 

A suspensão oral pode ser administrada em crianças com mais de 12 meses. Nas 
elmintíases, amebíase, giardiase, isosporiase, balantidiase e blastocistose, bem como na 
criptosporidiase de pacientes imunocompetentes, a dose é de 7,5 mg/kg de peso a cada 
12 horas, durante trés dias. Os comprimidos ou a suspensão devem ser ingeridos com 
os alimentos. 


Reações adversas: 
As mais comumente relatadas (em cerca de 8% dos pacientes) ocorrem no trato g 
trintestinal, particularmente náuseas, vômitos, algumas vezes acompanhadas de cefa- 
leia, diminuição ou perda do apetite e desconforto abdominal. Esse medicamento pro- 
duz alteração da cor da urina e pode elevar as aminotransferases de forma transitória. 


Contraindicações: 


Em pacientes com história de hipersensibilidade e/ou alergia à nitazoxanida ou aos 
componentes da fórmula. Deve ser empregada com cautela em pacientes com doença 
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biliar, hepática ou renal. A suspensão contém açúcar e, portanto, deve ser ingerida com 
cautela por pacientes diabéticos. Os estudos de reprodução em ratos e coelhos com doses 
de 200 vezes maiores quea dose usual em humanos não mostram toxicidade ou mutação 
do embrião e do feto. O emprego desse medicamento no período de gravidez e lactação 
deve ser avaliado pelo médico, que deve considerar seus possíveis riscos e beneficios. 


Interações medicamentosas: 

O uso concomitante com anticoagulantes cumarínicos, como a varfarina, bem como 
com anticonvulsivantes, como a fenitoina, deve ser avaliado com cautela. Não existem 
interações com o citocromo CYP 450, não havendo, portanto, contraindicação de uso 
concomitante com outros medicamentos. 


Secnidazol 


Genérico: 
Secnidazol (assinalado com G). 


Nomes comerciais: 
Secnidal (Aventis), Deprozol (Ache), Secnaxidol (EMS), 
(UCD. 


ecni-Plus (FMQ), Secnizol 


Propriedades farmacológicas e mecanismo de açãe 


Derivado nitroimidazólico, semelhante ao metronid 
dades e mecanismos de ação semelhantes. 


lazol e ao tinidazol, com proprie- 
Indicações: 
Tratamento da giardiase, da amebiase intestinal e hepática e da tricomoniase. 


Apresentações: 
Comprimidos de 500 mg e de 1 g, suspensão oral de 30 mg/mL. 


Posologi 

Na amebíase intestinal e na giardíase: em adultos, dose única de 2.000 mg. Em crian- 
ças (utilizar suspensão), dose única de 30 mg/kg/dia (máximo: 2 g), ou seja, 1 mL/kg de 
peso em tomada única. Na amebíase he em adultos, um comprimido de 500 mg 
três vezes ao dia, durante cinco a sete dias. Em crianças (utilizar suspensão), 30 mg/kg/ 
dia (máximo: 2 g), durante cinco a sete dias, ou seja, 1 mL/kg de peso durante cinco a 
sete dias, O medicamento deve ser administrado em uma das refeições, preferencial- 
mente à noite. 


Contrain 


ações: 

Conhecida hipersensibilidade aos derivados imidazólicos ou a qualquer componente 
da fórmula, suspeita de gravidez, nos três primeiros meses de gestação e durante o alei- 
tamento materno. 
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Reações adversas: 

Podem ocorrer distúrbios digestivos como náuseas, epigastralgia, alteração do pala- 
dar (gosto metálico), glossites e estomatites, bem como erupções urticariformes e leuco- 
penia moderada, que é reversível com a suspensão do tratamento. Mais raramente pode 
causar vertigens, incoordenação motora, ataxia, parestesias e polineuropatias sensitivo- 
-motoras. 
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idazol 
Genérico: 
Tinidazol (assinalado com G). 


Nomes comerciais: 
Pletil (PharmaciaPfizer), Amplium (Farmasa), Facyl 500 (Medley), Fasigyn (Pfizer), 
Ginosutin (Organon), Trinizol (UCD. 


Propriedades farmacológicas e mecani 


mo de ação: 
Derivado nitroimidazálico, semelhante ao metronidazol e ao secnidazol, com pro- 
priedades e mecanismos de ação semelhantes. 


Indicações: 
“Tratamento da giardía: 


. bem como da amebíase intestinal e extraintestinal. 


Apresentações: 
Comprimidos de 500 mg e suspensão oral de 100 mg/mL. 


Posoloj 
Adultos: Na giardíase, dose única por via oral, de 2 g. Na amebíase intestinal, dose 
única de 2 g. durante dois dias consecutivos. Na amebiase extraintestinal. dose única 
diária de 2 g, durante trés dias consecutivos. 
Crianças: Na giardiase, dose única de 50 mg (0,5 mL/kg/dia). Na amebíase intestinal, 
dose diária de 50 mg (0.5 mL/kg/dia). durante dois dias consecutivos. Na amebíase ex- 
traintestinal, dose diária de 50 mg (0,5 mL/kg/dia), durante trés dias consecutivos. 


Reações adversas: 
São geralmente leves e transitórias e as mais comuns são: náuseas, vômitos, tonturas, 
cefaleia, boca seca e sabor amargo ou metálico na boca. 


Contraindicações: 

Pacientes com antecedentes ou presença de discrasias sanguíneas, doenças neuroló- 
gicas ativas e história prévia de hipersensibilidade ao tinidazol. Não deve ser empregado 
em mães que estejam amamentando e no primeiro trimestre da gravidez. 
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Antimicrobianos 


Márcia Regina Eches Perugini 


+ INTRODUÇÃO 


Os antimicrobianos correspondem a uma classe de fármacos que possul finalidade 
terapêutica ou profilática e é consumida frequentemente no mundo todo, tanto em hos- 
pitais quanto na comunidade. 

O sucesso terapêutico, com o mínimo de efeitos colaterais, depende de conhecimen- 
tos acerca de propriedades farmacocinéticas, farmacodinâmicas, entre outras, além de 
uma avaliação do hospedeiro e do conhecimento do agente etiológico. 

Esses medicamentos podem atuar de diversas maneiras, interferindo em processos 
metabólicos ou de estruturas de microrganismos. Para tanto, o antimicrobiano precisa. 
ultrapassar a membrana celular bacteriana em quantidades suficientes e interagir com 
essa molécula-alvo de modo a desencadear a morte da bactéria. O mecanismo de ação 
dos antimicrobianos é exercido essencialmente por interferência na sintese da parede 
celular, alterações na permeabilidade da membrana citoplasmática, interferência na re- 
plicação do cromossomo, interferência na sintese proteica. 

Entre os antibacterianos que interferem com a síntese da parede celulas, estão os 
betalactamicos, glicopeptídeos, lipepeptideos e fosfomicins. Já os inibidores de sínte- 
se proteica são os aminoglicosideos, macrolideos, azolideos, cetolideos, lincosaminas, 
estreptograminas, tetraciclinas, glicileiclinas, oxazolidinones, anfenicáis e rifamicinas. 
Quinolonas, fluoroquinolonas e metronidazol interferem com a replicação cromossó- 
mica, enquanto as sulfonamidas e trimetoprim acarretam inibição no metabolismo e as 
polimixinas e lipopeptídeos interferem coma estabilidade da membrana citoplasmática 

A prevalência das infecções, especialmente no ambiente hospitalar, associada ao con- 
sumo irracional dos antimicrobianos, aos muitos erros de prescrição, seja pela utiliza 
ção empírica, seja pelo desconhecimento farmacológico, acarreta alteração da ecologi 
microbiana, Substituindo microrganismos sensíveis por microrganismos re 
múltiplas drogas. 
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A possibilidade de disseminação de resistência, seja por meio da transferência de 
genes por plasmídeos, transposons, integrons, cassetes cromossômicos e até mesmo por 
bacteriófagos, seja por mutações ocasionadas pela pressão seletiva, quando microrganis- 
mos são expostos a constantes concentrações subletais, é um dos problemas mais graves 
que atingem os serviços de saúde em todo o mundo e, na última década, tem apresenta- 
do um crescimento constante. 

Esses genes de resistência podem acarretar alteração enzimática do fármaco, altera- 
ção do alvo e alterações na permeabilidade bacteriana, por perda de porinas ou por eflu- 

ativo. O primeiro tem sido considerado o mais frequente e o mais importante. Dentre 
as enzimas inativadoras, destacam-se as betalactamases, enzimas que hidrolisam a liga- 
ção amida do anel betalactâmico, destruindo, assim, o local onde os antimicrobianos se 
ligam às PBP bacterianas. Essas enzimas, que podem inativar vários antimicrobianos, 
frequentemente são codificadas por genes facilmente transferíveis e vulneráveis a muta- 
ções que ampliam a atividade enzimática. Além disso, essas enzimas costumam atuar em 
conjunto com outros mecanismos de resistência, o que agrava ainda mais o problema. 

A contenção da resistência tem sido uma preocupação em todo mundo e requer uma 
série de ações conjuntas que vão desde a prevenção das infecções, diagnóstico microbio- 
lógico, seleção e uso racional dos antimicrobianos, adoção de precauções de contato e 
demais medidas de controle de infecções relacionadas à assistência em saúde. 


= BETALACTÂMICOS 


Os betalactâmicos possuem em comum no seu núcleo estrutural o anel betalacta- 
mico, o qual confere atividade bactericida. Entre eles incluem-se as penicilinas, cefa 
losporinas, carbapenens e monobactans, que diferem em seu espectro de ação e suas 
propriedades farmacológicas dependendo da cadeia lateral. 

Os betalactâmicos são úteis no tratamento de infecções bacterianas como pneumo- 

otites, sinusites, faringites, epiglotite, infecções cutâneas, meningites bacterianas, 
infecções do aparelho reprodutor, endocardites bacterianas e na profilaxia da febre reu- 
mática e endocardite. 

De maneira geral, essas drogas se distribuem amplamente no organismo, exceto no 
sistema nervoso central (SNC), a nào ser quando as meninges estão inflamadas. Têm a 
vantagem de apresentar baixa toxicidade em doses terapéuticas, o que possibilita seu uso 
na gravidez e lactação. Como principal desvantagem, encontra-se a indução de reações 
de hipersensibilidade. 

A ação dos betalactámicos se dá pela li il-covalente a transpeptidase 
mas responsáveis pela formação da peptideoglicana, as proteínas ligadoras de penicili- 
nas (PBP). 

Dentre os mecanismos de resistência a essa classe, destaca-se a produçã 
lactamases de vários tipos, alterações das PBP, além de perda ou alteração de porinas e 
efluxo ativo. 


io de beta- 


Penicilinas 


As penicilinas podem ser de origem natural ou semissintéticas. Como exemplo de 
penicilina natural, tem-se a benzilpenicilina. As penicilinas semissintéticas que corres- 
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pondem às penicilinas resistentes a penicilinases incluem aminopenicilinas e penicilinas 
associadas a inibidores de betalactamases. As penicilinas semissintéticas apresentam o 
anel betalactâmico produzido de forma natural, ao qual são inseridos radicais qu 
ferem propriedades específicas e protegem o anel da ação de belalactamases. A ben 
nicilina G possui trés apresentações: cristalina, procaína e benzatina. 


ilpe- 


Penicilina G cristalina 

Descrição: 

Benzilpenicilina ou penicilina G aparece em forma cristalina (sal potássico), que é 
solução pura para uso I V. É suscetível à inativação causada por betalactamases bacteria 
e sofre inativação pelo ácido gástrico, o que inviabiliza sua utilização oral. Apresenta ação 
contra cocos Gram-positivos como Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae). Enterococ- 
cus spp.» Streptococcus spp., Neisseria gonorrhoeae (N. gonorrhoeae), Neisseria meningitidis 
(N. meningitidis) e bactérias anaeróbias como Fusobacterium spp, Leptotrichia bucalis, Pas- 
teurella multocida (P multocida), Clostridium tetani (C. tetani), Clostridium perfringens (C. 
perfringens), Actinomyces israelii, Treponema pallidum CT. pallidum) e Borrelia burgdorferi. 


Nomes genéricos: 
Benzilpenicilina potássica, penicilina G potássica. 


Nomes comerciais: 
Pencil-P, Megapen, Cristalpen, Aricilina. 


Apresentações: 
Pó para solução injetável contendo 5.000.000 U para uso hospitalar e frasco-ampola 
com 1.000.000, 5.000.000 ou 10.000.000 U. 


Uso: 
Adulto e pediát 


Indicações: 

ul no tratamento de faringoamigdalites, escarlatina, erisipela, meningite mening 
cócica, pneumonia de aspiração, sífilis, tétano, leptospirose, gangrena gasosa, actinoi 
cose, infecções odontogénicas, endocardite estreptocócica, enterocolite pseudomembra- 
nosa, fasclite necrosante, antraz (carbúnculo) e osteomielite. 


Posologia: 

Para adulto: 
de 2-6 horas, ou em infusão IV contínua. Na profilaxia do Streptococcus agalactiae (S. aga- 
lactiae) na gestante, usar 5 milhões de U/ataque, 2,5 milhões de U a cada 4 horas durante o 
trabalho de parto. Para crianças, a dose recomendada é de 100.090 a 250.000 U/kg/dia, IV. 
a cada 4 horas, ou em infusão IV contínua. Em recém-nascidos (RN), a dose varia com o 
peso co número de dias. Assim, podem-se utilizar 100.000 U/kg/dia, IV, divididas a cada 6 
horas quando o RN tem mais de 7 dias e mais de 2 kg; 75.000 UI/kg/dia, IV, divididas a cada 
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8 horas para o RN que tem mais de 7 dias e menos de 2 kg; 50.000 U/Kg/dia, IV, divididas 
a cada 8 horas quando o RN tiver menos de 7 dias e mais de 2 kg; ou 50.000 U/kg/dia, IV, 
divididas a cada 12 horas se tiver menos de 7 dias e menos de 2 kg. Em caso de meningite, 
recomenda-se dobrar a dose. Para tratamento de meningite por S. agalactiae, recomenda- 
se usar 450.000 U/kg/dia, a cada 4 a 6 horas. Em caso de sífilis congênita, usar 150.000 U/ 
kg/dio, a cada 8 horas. Deve-se realizar ajuste de dose de acordo com depuração de crea- 
tinina endógena (DCE). Assim, quando a DCE for de 30 a 50 mL/minutos: administrar a 
dose usual a cada 6 horas; para DCE 10 a 30 mL/minutos: administrar a dose usual a cada 
8 hores; e para DCE inferior a 10 mL/minutos: administrar a dose usual a cada 12 horas. 


Aspectos farmacéuticos: 

Cada miligrama corresponde a 1.660 U e contém 1,7 mEq de potássio por milhão 
de unidades. Para administração IM, deve-se reconstituir o pó liofilizado em água des- 
tilada, utilizando-se 2 mL para cada 1.000.000 U de penicilina. Para infusão IV, diluir a 
solução inicial em soro fisiológico ou glicosado a fim de obter uma concentração final 
de 50.000 U/mL a serem infundidos durante 30 a 60 minutos. Após reconstituição, sob 
refrigeração, a solução permanece estável por sete dias. As soluções diluídas são estáveis 
por 48 horas em temperatura ambiente, ou por sete dias quando refrigeradas. 


Propriedades farmacológicas: 
Quando administrada por via IM, a droga atinge o pico de concentração plasmáti 
em cerca de 30 minutos. Distribui-se amplamente pelo organismo, alcançando concen- 
trações terapêuticas em praticamente todos os tecidos e fluidos, inclusive no leite. Além 
disso, é a única benzilpenicilina que ultrapassa a barreira hematoencefálica em concen- 
trações terapêuticas, e mesmo assim somente quando há inflamação. Possui meia-vida 
plasmática de cerca de 30 minutos, porém pode ser maior em neonatos e idosos. Em pa- 
cientes com insuficiência renal pode chegar a 10 horas. O metabolismo ocorre no fígado 
e a excreção é renal por secreção tubular e filtração glomerular. As penicilinas são encon- 

tradas em pequenas quantidades no leite materno e, portanto, são seguras na lactação. 


Não deve ser utilizada em pacientes que apresentem hipersensibilidade a penicilinas, 


nem por via intratecal. 


Reações adversas: 
As mais comuns são as de hipersensibilidade e incluem urticária, edema de glote, 
edema angioneurótico, broncoespasmo e anafilaxia, dermatite de contato, dermatite ex- 
foliativa, erupções maculopapulares, reação de Stevens-Johnson, doença do soro e febre. 
“osinofilia, anemia hemolítica, neutropenia, hipercalemia, convulsão, parestesias e irri- 
tabilidade neuromuscular podem ser observadas com altas doses. A nefrotoxicidade é 
rara e não existe toxicidade fetal conhecida. 


Interações medicamentosas: 
Não deve ser administrada com aminoglicosídeos, porém, caso haja necessidade de 
utilizar ambos os fármacos, eles devem ser administrados em sítios separados, com in- 
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tervalo de, no mínimo, 1 hora. Com tetraciclina, ocorre redução da atividade antibacte- 
riana, e o uso concomitante de penicilinas e metotrexato pode aumentar a toxicidade do 
metotrexato, e com probenecida pode aumentar a concentração plasmática e prolongar 
o efeito de penicilinas. E incompatível, ainda, com tiopental, aminofilina, bicarbonato 
de sódio, ácidos e álcalis. 


Monitorização clinic 
Sem recomendações específicas de monitorização. 


Penicilina G benzatina é uma penicilina de depósito, pouco hidrossolúvel, e seu uso 
é exclusivamente intramuscular. Os níveis séricos permanecem por 15 a 30 dias, depen- 
dente da dose utilizada. 


Nome genéric 
Benzilpenicili 


ia benzat 


Nomes comerciais: 
Benzetacil, Benzatron, Pencil-B, Pencil-E, Longacilin, Benzilpenicilina G Benzatina. 
Benzilpenicilina Benzatina. 


Apresentação 
Frasco-ampola com 600.000 ou 1.200.000 UI. 


Uso: 
Adulto e pediátrico. 


Indicações: 

É útil no tratamento das infecções causadas por bactérias sensíveis como faringoa- 
migdalites, escarlatina, erisipela, pneumonias comunitárias, sífilis, tétano, leptospirose, 
gangrena gasosa e actinomicose e na profilaxia primária e secundária da febre reumática. 


Posologi 
Em adultos, para tratamento de faringoamigdalite estreptocócica, recomenda-se 
i secundária ou latent 

a, secundária ou latente. 
a; na sífilis tardia, terciária e neurossífilis, é de 2,4 
milhões U, IM, durante três semanas. No tratamento da sifilis nos pacientes HIV- 
-positivos, deve-se usar penicilina G cristalina, 20 milhão U/dia. IV. por 10 dias. Na 
profilaxia da febre reumática, usar 1,2 milhão U, IM, uma vez por mês. Em crianças 
com menos de 27,5 kg, utilizar dose única de no máximo 900.000 U, IM; e para as 
crianças com mais de 27.5 kg. utilizar dose única de 900.000 U. Não é necess 
ajuste da função renal. 


é de 1,2 milhão U, IM, dose úni 
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Aspectos farmacêutico: 

Reconstituir o pó em 4-6 mL de água destilada. As soluções reconstituídas devem ser 
utilizadas imediatamente, porém as diluídas podem ser armazenadas por até 48 horas à 
temperatura ambiente ou por sete dias sob refrigeração. 


Propriedades farmacológicas: 

Administração somente por via IM, injeção profunda, no quadrante superior da ná 
dega. Em crianças pequenas, prefere-se o músculo lateral da coxa. Atinge o pico de con- 
centração plasmática em 30 minutos e apresenta meia-vida de eliminação de 5 a Ghoras. 
O metabolismo é realizado no figado e a excreção pelos rins. Em neonatos, lactentes e 
insuficientes renais, a excreção é lenta. 


Contraindicações: 

Não utilizar em pacientes com história de hipersensibilidade a qualquer peni 
Não utilizar as vias IV, SC ou IA, pois a administração IV pode causar trombocmbo! 
mo, parada cardíaca e morte. 


Reações adversas: 

Podem ocorrer reações de hipersensibilidade com qualquer dose como urti 
edema de glote, edema angioneurótico, broncoespasmo, anafilaxia, febre, dermatite de 
contato, erupções maculopapulares, dermatite exioliativa e reação de Stevens-Johnson. 
Têm sido relatadas ainda anemia hemolítica, neutropenia e doença do soro, porém a 
nefrotoxicidade é rara. Ocorre hipersensibilidade cruzada com cefalosporinas. Em pa- 
cientes com mononucieose infecciosa, leucemia linfocitica, infecção por citomegalovi- 
rus ou portadores de HIV, há risco elevado de rash cutâneo eritematoso. Não fazer teste 
de hipersensibilidade de rotina, pois há risco de anafilaxia. Não há evidências de ri: 
fetal se utilizado na gravidez. 


Interações medicamentosas: 
O uso concomitante com metotrexato pode aumentar a toxicidade do metotrexato e 
com tetraciclinas pode reduzir a atividade antibacteriana. 


Monitorização clinic 
Sem recomendações específicas de monitorização. Pode haver resultado falso-positi- 
vo para glicose na urina se usado teste baseado em oxirredução. 


Penicilina G procaína 
Descrição: 
Essa penicilina é de uso restrito para via intramuscular. A associação com procaína 
retarda o pico máximo e aumenta os níveis séricos e teciduais por um período de 12 
horas. 


Nome genérico: 
Não há. 


de 


Nomes comerciais 
Despacilina, Benapen, Penkaron, Wycillin, Benzilpenis 


lina Procaína + Potássica. 


Apresentação 
Suspensão injetável de 300.000 U + 100.000 U. 


Indicaçõe: 
Utilizar no tratamento de infecções causadas por bactérias sensíveis faringoamigda- 
lite, escarlatina, erisipela, pneumonia pneumocócica e sífilis. 


Posologia: 

Utilizar 400.000 a 800.000 UI, IM, a cada 12 a 24 horas, em adultos, e 25 a 50.000U!/ 
kg/dia, IM, a cada 12 ou 24 horas, em crianças. Em neonatos deve-se evitar o uso pelo 
risco de abscessos frios e toxicidade pela procaina, 


Aspectos farmacêuticos 
A suspensão deve ser obtida pela reconstituição do pó liofilizado com 2 mI de água de: 
tilada, Essa solução reconstituida pode ser armazenada por até sete dias, sob refrigeração. 


Propriedades farmacológicas: 

A administração deve ser feita somente por via IM. A absorção lenta é gradual, tendo 
pico plasmático em 18 horas e meia-vida mais longa. A excreção é renal, e em neonatos, 
lactentes e insuficientes renais a excreção é mais lenta. 


Contraindicações: 

Está contraindicada quando hou 
ilina. É importante avaliar se há 
novas reações. 


de hipersensibilidade a qualquer peni 
a de alergia às penicilinas para preveni 


Reações adversas: 

Podem ocorrer reações de hipersensibilidade com qualquer dose como urticária, 
edema de glote, edema angioncurótico, broncoespasmo, anafilaxia, febre, dermatite de 
contato, erupções maculopapulares, dermatite exfoliativa e reação de Stevens-Johnson. 
Têm sido relatadas também anemia hemolítica, neutropenia e doença do soro, porém a 
nefrotoxicidade é rara. Ocorre hipersensibilidade cruzada com cefalosporinas. Em pa 
cientes com mononucleose infecciosa, leucemia linfocítica, infecção por citomegalovi 
rus ou portadores de HIV, há risco elevado de rash cutâneo eritematoso. Não fazer teste 
de hipersensibilidade de rotina, pois há risco de anafilaxia. 


Interações medicamentosas: 
Podem ocorrer aumento da toxicidade do metotrexato c redução da atividade ant 
bacteriana com tetraciclinas quando associados às penicilina: 
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Monitoração clínica: 

Sem recomendações específicas de monitorização. Pode haver resultado falso-posi- 
tivo para glicose na urina se usado teste baseado em oxirredução. Não há evidências de 
risco fetal se utilizado na gravidez. 


Penicilina V 

Descrição: 

E uma penicilina restrita ao uso oral. Atinge níveis séricos duas a cinco vezes maiores 
do que os obtidos com as penicilinas G administradas por via IM e com distribuição te- 
cidual similar a essa. Pode ser utilizada como terapéutica sequencial oral na substituicà 
das penicilinas parenterais, exceto contra Neisseria spp. e Haemophilus spp. 


Nome genéric 
Fenoximetilpenicilina potássica. 


Nomes comerciais: 
Pen-Ve-Oral, Pen-V-Cil, Meracilina, Penicilin V, Penicigran V. 


Apresentações: 
Comprimidos de 500.000 U e 1.200.000 U e suspensão de 400.000 U/S mL. 


Uso: 
Adulto e pediátrico. 


Indicações: 
Util no tratamento de faringite estreptocócica, erisipela, profilaxia da endocardite e 
na prevenção primária da febre reumática. 


Posolo; 

Recomenda-se a utilização de 500.000 a 1.000.000 U, VO, de 4 em 4 horas ou de 6 
em 6 horas. Nas crianças, utilizar 25.000 a 90.000 U/kg, VO, divididas de 4 em 4 horas, 6 
em 6 horas ou de 8 em 8 horas. Na profilaxia da febre reumática, utilizar 125 mg (200.00 
U), VO, de 12 em 12 horas, considerando que 1 g de fenoximetilpenicilina corresponde 
a 1.695 U. 


Aspectos farmacêuticos: 
Pode ser administrada com água, 1 hora antes ou 2 horas após as refeições. A suspen- 
são pode ser mantida por até 14 dias, sob refrigeração após reconstituição. 


Propriedades farmacológicas: 

E utilizada somente por VO, porém os alimentos diminuem sua absorção. A dis- 
tribuição e a eliminação da penicilina V é semelhante à da penicilina G. Não produz 
concentrações liquóricas elevadas. O nível sérico mais alto é alcançado em 1/2 a 1 hora, 
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caindo a níveis mais baixos em 4 a 6 horas. A ligação proteica ocorre em 80% do antibió- 
tico circulante e a eliminação ocorre por via renal. 


Contraindicações: 
Está contraindicada quando houver história de hipersensibilidade a qualquer penicilina 

Obtenção de história prévia de alergia às penicilinas é a abordagem prática para prevenir 

novas reações. Não fazer teste de hipersensibilidade de rotina, pois há risco de anafilaxia. 


Reações adversas: 

Podem ocorrer reações de hipersensibilidade com qualquer dose como urticái 
edema de glote, edema angioneurótico, broncoespasmo, anafilaxia, febre, dermatite de 
contato, erupções maculopapulares, dermatite exfoliativa e reação de Stevens-Johnson. 
Têm sido relatadas também anemia hemolítica, neutropenia e doença do soro, podendo 
ocorrer hipersensibilidade cruzada com cefalosporinas. Não é recomendado fazer teste 
de hipersensibilidade de rotina, pois há risco de anafilaxia. A nefrotoxicidade é rara e, 
em pacientes com mononucleose infecciosa, leucemia linfocitica, infecção por citome: 
galovirus ou portadores de HIV, há risco elevado de rash cutâneo eritematoso. Não há 
evidências de risco fetal se utilizado na gravidez. 


Interações medicamentosas: 
Podem ocorrer aumento da toxicidade do metotrexato e redução da atividade anti- 
bacteriana com tetraciclinas quando associados às penicilinas. 


Monitorização clínica: 
Sem recomendações específicas de monitorização. Pode haver resultado falso-positi- 
vo para glicose na urina se usado teste baseado em oxirredução. 


Penicilinas resistentes a penicilinases 

Foram desenvolvidas após a rápida disseminação de resistência à penicilina G, devi- 
do à produção de betalactamases. A primeira penicilina semissintética produzida foi a 
meticilina em 1960. A seguir surgiram as isoxazolilpenicilinas, a oxacilina e a cloxacili- 
na, resistentes à inativação ácida e à penicilinase. No Brasil, atualmente, o único repre- 
sentante disponível é a oxacilina. 


Oxacilina 

Descrição: 

Oxacilina sódica é uma penicilina semissintética que apresenta um radical isoxazolil 
na fórmula estrutural do ácido 6-aminopenicilânico, e um radical fenil preso à estrutura 
isoxazolil. Esse radical é o responsável pela resistência delas à ação das penicilinases, 
provavelmente pelo bloqueio no ponto de ligação dessas enzimas com a penicilina. Além 
da vantagem da resistência às betalactamases, a oxacilina é estável em meio ácido e, por 
esse motivo, pode ser utilizada na forma oral e parenteral. 

Essas penicilinas têm ação contra cocos e bacilos Gram-positivos aeróbios e ane- 
róbios, com exceção dos enterococos, e não atuam em bacilos Gram-negativos. Essas 
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penicilinas devem ser reservadas para tratamento de infecções por estafilococos a ela 
sensíveis, embora, a partir dos anos 1970, venha sendo verificado um aumento crescente 
de resistência adquirida. A proporção de Staphylococcus aureus (S. aureus) resistentes 
à oxacilina (ORSA) tem aumentado significativamente nos últimos anos no ambiente 
hospitalar e, mais recentemente, tem emergido na comunidade. 


Nome genérico: 
Oxacilina sódica. 


Nomes comerciais: 
Staficiln, Bactocilin, Oxanon, Oxapen, Oxacil. 


Apresentação: 
Pó para solução injetável de 500 mg. 


Uso: 
Adulto e pediátrico. 


Indicações: 

Independentemente da gravidade da doença, a oxacilina continua sendo a primeira 
escolha em infecções estafilocócicas como celulite, furunculose, endocardite, pneumo- 
nias e osteomielite, especialmente nas infecções por S. aureus produtores de penicilina- 
se, desde que não sejam resistentes à oxai 


Posologia: 
A dose recomendada para o tratamento de infecções estafilocócicas, em adultos, é 
de 250 a 500 mg, IM ou IV, a cada 6 horas, devendo ser dobrada nas infecções graves. 
Nas crianças, a dose usual é de 100 a 200 mg/kg/dia, pelas vias IM ou IV, divididos a 
cada 6 horas. A dose máxima diária deve ser de 4 a 12 g. Nos prematuros e neonatos, 
recomendam-se de 25 a 50 mg/kg/dia, IM ou IV, divididos a cada 6 horas. 


Aspectos farmacêuticos: 

Um grama de oxacilina contém 92,4 mg (4,02 mEq). Deve ser armazenada entre 15 
e 30 °C antes da reconstituição. Mantém-se estável por longo tempo, em estado seco e à 
temperatura ambiente, sendo estável por até três anos após sua fabricação. As soluções 
reconstituídas de oxacilina são estáveis por três dias quando armazenadas à temperatura 
ambiente ou por sete dias, sob refrigeração. Para preparar a solução para uso IM, deve ser 
diluída, acrescentando-se 2,7 a 2,8 mL de água para injeção ao frasco-ampola de 500 mg, 
com concentração final de 250 mg/1,5 mL. A diluição para uso IV obtém-se pela adição 
de 5 mL de água destilada ou solução fisiológica ao frasco-ampola de 500 mg. A solução 
injetável reconstituida é estável por trés dias à temperatura ambiente ou por sete dias sob 
refrigeração. 
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Propriedades farmacológicas: 
Atinge pico de concentração em cerca de 30 minutos, quando administrada por vi 
IM e em 5 minutos por via IV. O percentual de ligação a proteínas plasmáticas é de 94% 
Distribui-se bem na bile, fluido pleural e amniótico. Sua meia-vida de eliminação é de 23 
a 45 minutos, sendo mais longa em neonatos, crianças pequenas, idosos e pacientes com 
insuficiência renal O metabolismo é hepático e a excreção é renal e biliar. Não é diali- 
sável e está presente em pequenas quantidades no leite, sendo segura nas doses usuais. 


Contraindicações: 
Não está indicada em pacientes com história de hipersensibilidade a oxacilina ou 
outras penicilinas. 


Reações adversas: 
Podem ocorrer eritema, urticária, febre, anafilaxia, diminuição da hemoglobina, neu- 
tropenia, hematúria transitória e, raramente, nefropatia. 


Interações medicamentosas: 

Pode ocorrer redução da resposta imunológica quando associada à vacina contra a 
febre tifoide. Devem-se aguardar 24 horas ou mais após a última dose do antibiótico 
para administrar a vacina. Aminoglicosídeos são incompatíveis com penicilinas in vi- 
tro, da mesma forma que as tetraciclinas, portanto quando houver necessidade de usar 
concomitantemente oxacilina c aminoglicosídeos, é necessário que a administração seja 
realizada em locais distintos, com intervalo mínimo de 1 hora. 


Monitorização clínica: 

Monitorar sistema hematopoiético e função renal e hepática durante tratamento pro- 
longado, especialmente em crianças neonatas, idosos, insuficientes renais e quando altas 
doses são utilizadas. Não há evidências de risco fetal se utilizada na gravidez 


Aminopenicilinas 
éticas às quais foi adicionado um grupo amino na cadeia 
io do espectro de ação. quando comparadas às benzilpeni- 
cilinas. Apresentam boa absorção tanto oral quanto parenteralmente. As drogas dessa 
categoria, disponíveis para uso clínico no Brasil, são a ampicilina e a amoxicilina. 


v^ Ampicilina 

Descrição: 

Ampicilina é uma aminopenicilina útil como alternativa ao uso de cefalosporinas de 
terceira geração em infecções hospitalares por bacilos Gram-negativos aeróbios multir- 
resistentes, na forma injetável. É efetiva contra muitas bactérias aeróbias Gram-positivas 
como Streptococcus pyogenes (S. pyogenes), S. pneumoniae, Streptococcus viridans, Ente- 
rococcus faecalis (E. faecalis), Listeria monocytogenes, bactérias anaeróbias Gram-positi- 
vas como Clostridium spp., Peptostreptococcus spp., A. israelii e para algumas bactérias 
Gram-negativas, como Escherichia coli (E. coli), Proteus mirabilis (P. mirabilis), Salmo- 
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nella typhi (S. typhi) e não typhi, N. meningitidis. Em comparação com as benzilpeni- 
cilinas, há maior atividade contra Haemophilus influenzae (H. influenzae), E. faecalis e 
Salmonella spp. e por outo lado, perde atividade em relação a S. pyogenes, S. pneumoniae, 
N. meningitidis, N. gonorrhoeae e Clostridium spp. Na forma oral, é preferível utilizar 
amoxicilina, por apresentar absorção oral muito mais completa e, assim, alcançar o pico 
sérico mais rapidamente. 


Nome genérico: 
Ampicilina. 


Nomes comerciais: 
Amplaci 


a, Binotal, Amplifor, Cilipen Ampicilinas, Ampicilina Sódica. 
Apresentação: 
Pó para solução injetável de 500 mg e 1 g. 


Uso: 
Adulto e pediátrico. 


Indicações: 

“Tratamento de infecções por microrganismos sensíveis em pacientes sem disponibi- 
lidade de VO e profilaxia de endocardite bacteriana em pacientes sem disponibilidade 
de VO. 


Posologia: 

No tratamento das infecções graves causadas por microrganismos sensíveis, em adul- 
tos, recomenda-se utilizar 500 a 2.000 mg, IM, a cada 4 ou 6 horas, ou injeção lenta ou 
infusão IV. Para profilaxia de endocardite bacteriana, utilizar 2 g, IM ou IV, 30 minutos 
antes do procedimento cruento. Para crianças, a dose recomendada no tratamento des- 
sas infecções é de 250 mg, IM ou IV lenta, a cada 4 ou 6 horas, ou por infusão IV. Na 
profilaxia da endocardite, utilizar 50 mg/kg, IM ou IV lenta, durante 30 minutos antes 
do procedimento cruento. Para pacientes com insuficiência renal leve (DCE maior que 
50 mL/minuto), utilizar intervalo de 6 horas; para insuficiência moderada (DCE entre 

O e 50 mL/minuto), utilizar intervalo de 12 horas e para grave (DCE menor que 10 mL/ 
minuto), utilizar intervalos de 12 a 16 horas. Em hemodiálise, administrar dose de ma- 
nutenção após o procedimento e na diálise peritonial utilizar 250 mg, a cada 12 horas. 
Na hemofiltração contínua, recomendam-se 250 a 2.000 mg, a cada 6 a 12 horas. 


Aspectos farmacêuticos: 

O armazenamento da droga deve ser realizado entre 15 e 30 °C. A solução recons- 
tituida pode ser usada dentro de 24 horas, desde que mantidas sob refrigeração. Esse 
tempo, no entanto, pode variar de 4, 8 12 ou 24 horas, de acordo com o fabricante. As 
soluções para infusões IV são mais estáveis quando o diluente for solução fisiológica. Po- 
dem ser utilizadas por até 8 horas, desde que sejam mantidas à temperatura ambiente, ou 
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até por dois dias, sob refrigeração. A estabilidade das soluções de ampicilina sódica decai 
em presença de glicose, frutose, dextrose, dextranos, amido hidroxietílico, bicarbonato e 
lactato, São incompatíveis com aminoglicosídeos em solução. 


Propriedades farmacológicas: 

Atinge o pico de concentração após 1 hora quando é utilizada a via IM. A meia-vida 
plasmática é de 60 a 90 minutos, não devendo ser utilizada com intervalos maiores que 6 
horas. Tem boa distribuição em todos os compartimentos orgânicos e atinge concentra- 
ções terapêuticas no liquor, líquido pleural, articulações e fluidos peritoneais na presen- 
ça de inflamação e após administração parenteral. O metabolismo é hepático, a excreção 
é renal e é dialisável, 


Contraindicações: 
Está contraindicada quando houver histórico de hipersensibilidade a penicilinas. 


Reações adversas: 

Pode acarretar diarreia, náuseas, vômito, prurido e irritação gastrintestinal, urticar 
edema de glote, edema angioncurótico, broncoespasmo, anafilaxia, rash cutâneo, der- 
matite de contato, erupções maculopapulares, dermatite exfoliativa, reação de Stevens- 
Johnson. Anemia hemolítica, leucopenia, cosinofilia, granulocitopenia e púrpura trom- 
bocitopênica também têm sido relatadas, assim como nefrite intersticial, encefalopatia, 
doença do soro, febre e colite pseudomembranosa por C. difficile. A administração IM 
pode acarretar dor e reação inflamatória no local. 


Interações medicamentosas: 
Contraceptivos têm a efetividade diminuída quando associados à ampicilina, de 
acordo com o método. 


Monitorização clínica: 

Sem recomendações específicas de monitorização. Não há evidências de risco fetal 
se utilizado na gravidez. Presente em pequenas quantidades no leite, porém segura nas 
doses usuais; monitorar lactentes. Pode haver resultado falso-positivo para glicose na 
urina se usado teste bascado em oxirredução. 


v^ Amoxicilina 

Descrição 

Amoxicilina é aminopenicilina de amplo espectro, com rápida absorção digestiva, 
atingindo pico sérico mais alto e com menor latência. Ao contrário da ampicilina, a 
absorção não é afetada pela presença de alimentos no estômago. Além do tratamento de 
inúmeras infecções causadas por microrganismos suscetíveis, também é o medicamento 
de escolha para profilaxia oral de endocardite bacteriana, Com relação ao espectro, é 
mais ativa contra Salmonella spp., Shigella spp. e Helicobacter pylori (H. pylori). 
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Nome genérico: 
Amoxicilina. 


Nomes comerciais: 
Amoxil, Novocilin, Hiconcil, Amoxil BD, Amoxifar, Amoxi-PED, Cibramox, Amo- 


A amoxicilina difere da ampicilina pela presença do grupo hidroxil na cadeia benzê- 
nica. A absorção por via oral é melhor do que a da ampicilina e é utilizada com interva- 
los de 8 horas. Por outro lado, os níveis no liquor são inferiores aos da ampicilina, por 
esse motivo não apresentam vantagens para terapêutica de pacientes com meningoen. 
cefalites bacterianas. 


Apresentações: 
Cápsula ou comprimido com 250, 500, 875 e 1.000 mg; pó para suspensão oral com 
125, 250, 400, ou 500 mg/5 mL. 


Uso: 
Adulto e pediátrico. 


Indicações: 

Está indicada no tratamento de infecções urinárias, respiratórias, faringite bacteria- 
na, febre tifoide, rinossinusite, otite média aguda, infecções ginecológicas, infecções nào 
graves por H. influenzae, abscessos dentais e outras infecções orais, osteomielites, espe- 
cialmente as causadas por bactérias aeróbias Gram-negativas e Enterobactérias. Pode ser 
utilizada na profilaxia de endocardite bacteriana e erradicação de H. pylori, em associa- 
ção com claritromicina. 


Posologi 
No tratamento de infecções causadas por microrganismos sensíveis, em adultos, re- 
comenda-se a dose de 250 a 500 mg, VO, a cada 8 horas, por 7 a 14 dias. Nas infecções 
recorrentes de trato respiratório e urinário, uretrites por clamídia e uretrite gonocócica, 
recomenda-se a utilização de 3 g, VO, a cada 12 horas ou em dose única, No caso de 
profilaxia de endocardite bacteriana, podem-se utilizar 2 g, VO, em dose única, 1 ho 
antes de procedimento cruento. Para erradicação de H. pylori, dar 1 g de amoxicilina, 
VO. a cada 12 horas, durante 10 dias, associado com claritromicina 500 mg e omeprazol 
20 mg. VO, a cada 12 horas. Em infecções graves e infecções por Pneumococos de sen- 
sibilidade reduzida à penicilina, recomendam-se 75 a 100 mg/kg/dia, de 8 em 8 horas. 
Nas crianças com mais de 10 dias de vida, a dose recomendada é de 250 mg, VO, a cada 8 
horas, e nas crianças com menos de 10 dias. é de 125 mg. VO. a cada 8 horas. No caso de 
sinusite, a dose habitual é de 80 a 90 mg/kg/dia, VO, a cada 8 ou 12 horas, não devendo 
ultrapassar o máximo de 3 g/dia. Já em otite média, a dose recomendada é de 40 mg/kg/ 
dia, VO, a cada 8 horas; máximo de 3 g/dia. Para profilaxia de endocardite bacteriana, 
utilizar 50 mg/kg, VO, em dose única, 1 hora antes de procedimento cruento. Quando 
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DCE for maior que 50 mL/minuto, utilizar intervalo de 8 a 12 horas; para DCE de 10 a 
50, administrar de 12 em 12 horas; e para DCE menor que 10, a cada 24 horas. A duração 
do tratamento usualmente não deve exceder 14 dias. 


Aspectos farmacêuticos: 

Armazenar cápsulas, comprimidos ou pó para suspensão à temperatura ambiente, 
protegendo-os de calor, umidade e luz direta, antes da reconstituição. Suspensões orais 
permanecem estáveis por sete dias à temperatura ambiente ou por até 14 dias sob refri 
geração. Após esse período, a solução deve ser descartada. Cada grama de amoxicilina 
sódica contém 2,6 mmol de sódio. O frasco deve ser agitado a cada utilização, pois pode 
ocorrer deposição no fundo. 


Propriedades farmacológicas: 

Administração VO, pois a absorção não é influenciada pela presença de alimentos. 
As formulações líquidas atingem pico da concentração plasmática em 1 hora e as formu- 
lações sólidas em 2 horas. Tem m. la de eliminação de cerca de 1 a 2 horas, porém 
em neonatos é de 3,7 horas. O metabolismo ocorre no figado em 10% e a excreção renal 
ocorre em 60% a 7596 na forma inalterada. É dialisável 


Contraindicações: 
Nao utilizar em casos de hipersensibilidade à amoxicilina ou a outras penicilinas, 
nem substituir por cefalosporinas, pois pode ocorrer hipersensibilidade cruzada. 


Reações adversas: 

Geralmente é bem tolerada, porém pode acarretar diarreia, náuseas, vômito, prurido 
e irritação gastrintestinal. Podem ocorrer urticária, edema de glote, edema angioneuró. 
tico, broncoespasmo e anafilaxia. Anemia hemolítica, neutropenia, nefrite, doença do 
soro, febre, rash cutâneo, dermatite de contato, erupções maculopapulares, dermatite 
exfoliativa e reação de Stevens-Johnson também têm sido relatados. Em pacientes com 
mononuclcose infecciosa, leucemia linfocítica, infecção por citomegalovirus ou porta- 
dores de HIV, há risco elevado de rash cutâneo eritematoso. Icterícia colestática já foi ob- 
servada durante o tratamento ou logo após o término, sendo mais comum em pacientes 
com mais de 65 anos e em homens. Há risco de cristalúria com doses elevadas. 


Interações medicamentosas: 

A toxicidade aumenta pelo uso concomitante de amoxicilina com metotrexato. Con- 
traceptivos podem ter efetividade diminuída quando associados à amoxicilina. O uso 
concomitante com probenecida acarreta aumento da concentração plasmática e pro- 
longa o efeito desse antimicrobiano, sendo útil em administração de dose única. Pode 
ocorrer sangramento quando se utiliza varfarina concomitantemente com amoxicilina. 


Monitorização clinic 
Monitorar função hepática. Presente em pequenas quantidades no leite e parece ser 

segura nas doses usuais, porém recomenda-se monitorar lactentes. Pode haver resultado 

falso-positivo para glicose na urina se usado teste baseado em oxirredução. 
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linas associadas a inibidores de betalactamases 


Os inibidores de betalactamases são, na verdade, betalactâmicos dotados de baixa 
capacidade antimicrobiana quando utilizados isoladamente, entretanto, quando asso- 
ciados a penicilinas, recuperam o espectro de ação desses antimicrobianos por se liga- 
rem a algumas betalactamases. Entre as drogas disponíveis para uso clínico no Brasil 
encontram-se amoxicilina-ácido clavulânico, ticarcilina-ácido clavulânico e piperacili- 
na-tazobactam. Esses inibidores atuam mais efetivamente em enzimas codificadas por 
plasmídeos. 


v. Amoxicilina + ácido clavulânico 

Descrição: 

O ácido clavulánico inibe a betalactamase, enzima bacteriana que cliva o anel beta- 
lactámico, incluindo as produzidas por S. aureus, H. influenzae, E. coli e K. pneumoniae. 
Sua associação com amoxicilina acarreta aumento do espectro de ação. Deve ser restrita 
para combate a infecções causadas por bactérias resistentes a amoxicilina, especialmente 
H. influenzae e Moraxella catarrhalis produtoras de betalactamases. 


Nome genérico: 
Amoxicilina + clavulonato de potássio. 


Nomes comerciais: 
Clavulin, Clavicin, Clav-Air, Novamox, Policlavumoxil, Sigma-Clav BD. 


Apresentações: 

Suspensões orais de 125 mg de amoxicilir 
mL: 200 mg d. 28.5 mg de 0/5 mL: 125 mg de 
xicilina mais 31,25 mg de ácido clavulânico/5 mL; 250 mg de amoxicilina mais 62,5 
de ácido clavulânico/5 mL; 600 mg de amoxicilina mais 42,9 mg de ácido clavu 5 
mL (formulação ES. útil em casos de suspeita de Pneumococos resistentes à penicilina). 
Comprimidos de 250 mg de amoxicilina mais 125 mg de ácido clavulânico; 500 mg de 
amoxicilina mais 125 mg de ácido clavulânico; 875 mg de amoxicilina mais 125 mg de 
ácido clavulinico. Ampolas com 500 mg de amoxicilina mais 125 mg de ácido clavulâni- 
co ou 1 g de amoxicilina mais 205 mg de ácido clavulânico. 


5 mg de ácido davulânico/5 


Uso: 
Adulto e pediátrico. 


Indicações: 

Está indicada no tratamento VO de infecções respiratórias, otites, amigdalites e ce- 
lulites, infecções ginecológicas, infecções de pele e tecidos moles, com envolvimento 
de microbiota mista e infecções intra-abdominais, associadas a aminoglicosideos. Em 
infecções graves como as infecções abdominais cirúrgicas, aborto séptico, pielonefrite 
aguda, osteomielite aguda e sepse, deve ser administrada por via IV. 
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Posologi: 

Utilizar dose de 20 a 40 mg/kg/dia, VO, considerando a amoxicilina, divididosa cada 
8 ou 12 horas. Recomenda-se utilizar 30 mg/kg/dia em recém-nascidos, de 12 em 12 
horas. No caso de adultos e crianças com mais de 40 kg, utilizar 250-500 mg, de 8 em 
8 horas, ou 875 mg a cada 12 horas. Na possibilidade de o agente infeccioso ser pneu- 
mococo resistente à penicilina, está indicado utilizar a formulação ES de 90 mg/kg/dia 
da amoxicilina, em intervalo de 12 horas. Em infecções graves, a dose recomendada é 
1 g, IV, de 6em 6 ou de 8 em 8 horas. O intervalo deve ser ajustado para a função renal 
de acordo com o DCE (mL/minuto). Quando o DCE for maior que 30, utilizar a cada 8 
horas, para DCE de 10 a 30, intervalo de 12 horas, e para DCE menor que 10, intervalo 
de 24 horas. Na diálise deve-se usar uma dose após cada sessão. Já na diálise peritonial 
intermitente, não há necessidade de suplementação. Na CAPD, manter os intervalos de 
12 em 12 horas. 


Aspectos farmacêutico: 
Para infusão IV, a diluição deve ser feita com solução fisiológica e infundida durante 

30 minutos. Não se recomenda a diluição em solução glicosada de bicarbonato, líquidos 

proteicos ou lipídicos devido à pouca estabilidade do clavulonato nessas soluções. 


Propriedades farmacológicas: 

Tanto a amoxicilina quanto o ácido clavul 
to digestivo e têm meia-vida de aproximadamente 1 hora. Apresenta ligação proteica 
baixa (18% e 25%), com rápida penetração na maioria dos tecidos e líquidos extravascu- 
lares, incluindo líquidos pleural, peritoneal e secreções pulmonares. 


ico são absorvidos rapidamente pelo tra- 


Contraindicações: 
Nao utilizar em casos de hipersensibilidade a amoxicilina e outras penici 

ácido clavulinico. Da mesma forma, não utilizar em pacientes com história de 

colestitica ou disfunção hepática induzidas pela associação dos fármacos. 


Reações adversas: 

Em formulações com maior concentração de antimicrobianos, têm sido relatadas 
frequentemente diarreia, dor abdominal e náuseas. Podem ocorrer, ainda, candidíase 
vaginal, febre, urticária e colite pseudomembranosa. Icterícia colestática já foi observa- 
da durante o tratamento ou logo após o término, sendo mais comum em pacientes com 
mais de 65 anos e em homens. A duração do tratamento usualmente não deve exceder 
14 dias. Risco de cristalúria com doses elevadas. Apresenta-se segura na lactação, porém 
foi relatado aumento de mortalidade neonatal e incidência de enterocolite necrosante 
em recém-nascidos de mães com ruptura prematura de membranas. 


Interações medicamentosas: 
Diminui a eficácia de contraceptivos orais, e o alopurinol aumenta a possibilidade de 
eritema cutâneo, principalmente em pacientes hiperuricàmicos 
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Monitorização clínica: 
Monitorar função hepática. Reduzir dose se a depuração de creatinina endógena for 
inferior a 30 mL/minuto. 


* Ampicilina — sulbactam 

Descrição: 

A ampicilina, quando em associação com sulbactam, é ativa contra cepas produtoras 
de betalactamases, incluindo S. aureus, H. influenzae, M. catarrhalis, E. coli, Proteus spp. 
Providencia spp., Klebsiella spp. e anacróbios. Não tem atividade contra P. aeruginosa ou 
cepas de Enterobactérias indutoras de betalactamases. 


Nome genéric 
Sulbactam sódica + ampicilina sódica. 


Nomes comerciais: 
Unasyn, Sulbacter, Combactan. 


Apresentações: 

Ampolas com 1,5 g (1 g de ampicilina e 0,5 de sulbactam) e 3 g (2 g de ampicilina e 
1 g de sulbactam) para uso parenteral e comprimidos revestidos de 375 mg, suspensão 
com 250 mg de sultamicina (equivalente a 125 mg de ampicilina e 125 de sulbactam), 5 
mL, para uso oral. 


Uso: 
Adulto e pediátrico. 


Indicações: 

A formulação parenteral é recomendada para tratamento de infecções respiratórias, 
sinusite, otite, amigdalite e celulite, assim como nas infecções de tecidos moles quando 
há envolvimento de microbiota mista e infecções intra-abdominais em associação com 
aminoglicosídeos. É uma boa alternativa para tratamento de infecções por Acinetobacter 
spp. As apresentações orais estão indicadas nas infecções do trato respiratório superior e 
inferior como rinossinusites, otites, pneumonias, bronquite, infecções de pele e tecidos 
molese infecções gonocócicas. Pode ser usada na continuação do tratamento parenteral 
para completar o tempo necessário para o uso do antibiótico. A segurança na gravidez e 
lactação ainda não está bem estabelecida. 


Posologia: 

Para as formulações parenterais, a dose recomendada é de 50-200 mg/kg/dis, com 
base no componente ampicilina, a cada 4-6 horas. Nos casos de meningite, podem ser 
utilizadas doses de até 400 mg/kg/dia. Não há doses definidas para prematuros, mas em 
recém-nascidos recomendam-se 100 mg/kg/dia. A dose máxima é de 12 g/dia e deve ser 
utilizada em infecções por Acinetobacter spp. Ajuste da função renal deve ser realizado 
quando DCE (mL/minuto) for maior que 30m utilizando-se intervalos de 6 a 8 horas, 
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DCE de 15 a 29, intervalos de 12 horas e DCE de 5 a 14, intervalos de 24 horas. Quando 
forem utilizadas as formulações orais, a dose recomendada em adultos é de 375-750 mg/ 
dia, duas vezes ao dia. Em crianças com menos de 30 kg, é de 25-50 mg/kg/dia do com. 

ponente ampicilina a cada 12 horas, e naquelas acima de 30 kg, a dose recomendada é 
a mesma de adultos. Ajuste da função renal em adultos deve ser realizado quando DCE 
(mL/minuto) for maior que 30, utilizando-se intervalos de 12 horas, DCE de 15 a 29, 
intervalos de 12 horas e DCE de 5 a 14, intervalos de 24 horas. 


Aspectos farmacêuticos: 

Assolucóes diluídas em soro fisiológico para uso IV devem ser administradas em até 
8 horas após a preparação, se mantidas à temperatura ambiente, ou em até 48 horas, se 
mantidas refrigeradas. 


Propriedades farmacológicas: 

A relação é de 2:1 e a dose total de sulbactam não deve ultrapassar 4 g por dia. 
A meia-vida é de 1 hora para ambas as drogas. Mais de 75% dessa associação são elimi- 
nados por via renal. Ambos penetram bem tanto nos tecidos como nos líquidos extra- 
vasculares. No líquido peritoneal, atingem 90% da concentração sérica e na presença de 
meninges inflamadas, atingem bom nível liquórico, porém a correlação clínica precisa 
ser mais bem avaliada. 


Contraindicações: 
Não utilizar em casos de história de hipersensibilidade a amoxicilina ou a outras 
peni 


Reações adversas 
Podem ocorrer diarreia, dor abdominal, náuseas, vômitos mais frequentemente € ur- 

ticária, febre e candidíase vaginal com menor frequência. No caso das apresent: 

orais, podem ocorrer, ainda, espasmos, desconforto epigástrico, rash, prurido, urti 

febre, porém enterocolite e colite pseudomembranosa são raras. 


Interações medicamentosas: 
Diminui a eficácia de contraceptivos orais, e o alopurinol aumenta a possibilidade de 
eritema cutâneo. O dissulfiram e a probenicida podem aumentar os níveis séricos. 


~ Piperacilina — Tazobactam 

Possui atividade contra Enterobactérias produtoras de betalactamases, H. influen- 
zae, N. gonorrhoeae, M. catarrhalis, S. aureus oxacilina-sensivel, Streptococcus spp. Essa 
associação não apresenta vantagem em relação às outras associações com inibidores de 
betalactamases para os anacróbios e Enterococos. A maioria das P. aeruginosa é resisten- 
te a essa associação. 


Nome genéric 
Piperacilina sódica + tazobactam sódico. 
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Nomes comerciais: 
Tazocin, Tazpen. 


Apresentação: 
Frasco-ampola de 2,25 ou 4,5 g. 


Uso: 
Adulto e pediátrico. 


Indicações: 
Está indicada no tratamento de infecções bacterianas sistêmicas e/ou locais, por mi- 
crorganismos sensíveis confirmados ou suspeitos, como as infecções do trato respirató- 


rio inferior, infe do trato urinário, infecções intra-abdominais, infecções da pele 
e suas estruturas, sepse bacteriana, infecções ginecológicas, infecções bacterianas em 
pacientes neutropênicos associadas a aminoglicosideo, em infecções osteoarticulares, 
infecções polimicrobianas, incluindo aquelas em que os organismos aeróbicos e anae- 
róbicos são suspeitos, como pele e suas estruturas, intra-abdominal, trato respiratório 
superior, inferior c ginecológico. 


Posologia: 

A dose recomendada é de 150-300 mg/kg/dia do componente piperacilina, a cada 
6 horas, IV, em infecções graves por Pseudomonas spp, podendo-se utilizar 400 mg/ 
kg/dia, IV, em crianças, embora a segurança ainda não esteja estabelecida, mas prova- 
velmente seja segura. Em adultos, a dose usual é de 2,25-4,5 g, IV, a cada 6 ou 8 horas. 
Para ajuste da função renal, os intervalos devem ser de 6 em 6 horas quando o DCE for 
de 20-40 mL/minuto e de 6 a 8 horas quando o DCE for menor que 20. A reposição na 
diálise deve ser realizada administrando-se 2,25 g, a cada 8 horas, e uma dose adicional 
de 0,75 g depois de cada diálise. 


Aspectos farmacêuticos: 

Como diluentes, podem ser utilizados soro fisiológico ou soro glicosado, mas não é 
compatível com a solução Ringer lactato. A administração deve ser realizada por via IV, 
em infusão por 30 minutos ou mais. A solução reconstituida pode ser armazenada por 
24 horas em temperatura ambiente, ou por sete dias, quando refrigerada. 


Propriedades farmacológica: 
Apresenta boa distribuição tecidual e em líquidos orgânicos, incluindo pulmões, 

pele, mucosa intestinal, vesícula e líquidos biliares. Atinge baixos níveis no liquor, na 

ausência de inflamação. Após 30 minutos da infusão, a meia-vida é de 0,7 a 1,2 horas. 


Contraindicações: 
Não utilizar em pacientes com história de reag 
ou cefalosporinas ou inibidores da betalactamase. 


s alérgicas a quaisquer penicilinas e/ 


Reações adversas: 

Podem ocorrer náuseas, vômitos, diarreia, hipertensão, insônia, cefaleia, agitação, fe- 
bre, tonturas, vertigens, rash, prurido, colite pseudomembranosa e broncoespasmo. Al- 
terações laboratoriais podem ser detectadas com relação a eosinofilia, neutrofilia, tempo 
de protrombina elevado, falsa positividade do Coombs, alterações nas enzimas hepáticas 
e aumento da creatinina. 


Interações medicamentosas: 
Evitar 0 uso de tetraciclinas, que diminuem o efeito de piperacilina, e de aminoglico- 
sídeos, pois estes inativam a piperacilina in vitro. 


Monitorização clínica 
Verificar a presença de cosinofilia, neutrofilia, tempo de protrombina, creatinina e as 
enzimas hepáticas. 


Cefalosporinas 


São betalactâmicos de amplo espectro, bactericidas, classificados em primeira, se- 
gunda, terceira e quarta geração, de acordo com sua atividade antimicrobiana, carac- 
terísticas farmacocinéticas e farmacodinâmicas e de acordo com o momento em que 
foram sintetizados. Apresentam diferenças de espectro decorrentes de modificações nas 
cadeias laterais da estrutura básica que contém o anel 7-amino-cefalosporánico. 

Possuem baixa toxicidade, podendo ser usadas na gravidez e lactação. Podem acar- 

icas similares às das penicilines, entretanto com menor frequênci 

cerca de 5% dos casos. Devem ser evitadas em pacientes com história de reações ime- 
diatas graves, como angioedema e anafilaxia, mas podem se utilizadas em pacientes com 
reações de hipersensibilidade tardias. 


Cefalosporinas de primeira geração 
o todas derivadas da cefalosporina C, e a cefalotina é o antibiótico representativo 
da atividade antibacteriana desse grupo de cefalosporinas. Apresentam atividade contra 
diversas bactérias aeróbias Gram-positivas e Gram-negativas, agentes de infecções co- 
munitárias. São as mais ativas contra cocos Gram-positivos como S. aureus sensíveis a 
meticilina, $. agalactiae e S. viridans. Apresentam atividade moderada sobre E. coli, P 
mirabilis e K. pneumoniae adquiridos na comunidade. Não têm atividade anaerobicida 
significativa nem contra H. influenzae c S. pneumoniae resistentes à penicilina, Entero- 
coccus spp. ou S. aureus resistentes a meticilina (MRSA). Algumas das vantagens é que 
podem ser usadas durante a gestação, possuem baixo custo e retardam o desenvolvimen- 
to de resistência bacteriana. Não atravessam a barreira hematoencefálica, mesmo com 
meninges inflamadas. No Brasil, as cefalosporinas disponíveis são a cefalotina e a cefazo- 

ina, absorviveis por via parenteral, e a cefalexina e a cefadroxil, absorvíveis por via oral. 


Y Cefalotina 

Descrição: 

Foi a primeira cefalosporina semissintética utilizada no tratamento de infecções bac: 
terianas, introduzida em 1962. Apresenta-se sob a forma de sal sódico e caracteriza-se 


ES 
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por apresentar um grupamento acetoxil no carbono 3 da molécula. Sofre ação de acetil 
-esterases, enzimas distribuídas nos tecidos do organismo humano, que a transformam 
em metabólitos com baixa atividade antimicrobiana. Não é absorvida por VO, e a inje- 
ção IM acarreta bastante dor no local da injeção, por esse motivo é usada preferentemen- 
te por via IV. Cefalotina serve para tratamento das infecções de pele e de tecidos moles 
causadas por bactérias Gram-positivas e negativas. Apresenta amplo espectro de ação 
contra estafilococos produtores de penicilinase, porém é inativada por cefalosporinases 
produzidas por inúmeras bactérias Gram-negativas. Seu uso ficou restrito ao tratamento 
de infecções hospitalares por microrganismos suscetíveis, estratégia que se justifica para 
preservar o emprego de cefazolina para quimioprofilaxia cirúrgica. 


Nome genérico: 
Cefalotina sódica. 


Nomes comerciais: 
Keflin, Arecamin, Cefalotina, Cefariston, Ceflen, Kefalotin. 


Apresentação 
Pó para solução injetável de 1 g. 


Uso: 
Adulto e pediátrico. 


Indicações: 
Pneumonias, infecções urinárias, infecções de pele e de tecidos moles, infecções das 
vias aéreas superiores e profilaxia cirúrgica. Atua em S. pneumoniae, Streptococcus spp. 
Staphylococcus spp., alguns Gram-negativos como E. coli, K. pneumoniae e P. mirabilis. 
Apresenta categoria de risco na gravidez (Food and Drug Administration - FDA): B. 


Posologia: 

Utilizar de 250 a 2.000 mg, IV ou IM, a cada 6 a 8 horas, em adultos, dependendo da 
severidade da infecção. não ultrapassando dose máxima diária de 12 g. Em crianças, a 
dose recomendada é 25 a 100 mg/kg, IV ou IM, a cada 6 a 8 horas, com dose máxima 
diária de 6 g. Nos neonatos, a dose é de 25 mg/kg, por vias IV ou IM, a cada 6 horas. 
Ajustar a dose para função renal quando DCE entre 50-30 mL/minuto, utilizando até 1,5 
g a cada 6 horas, para DCE entre 30-10 mL/minuto, utilizando até 1,0 g a cada 6 horas; 
para DCE inferior a 10 mL/minuto, recomenda-se até 0,5 g a cada 6 horas, e para DCE 
inferior a 2 mL/minuto, a dose recomendada é de até 0,5 g a cada 9 horas. 


Aspectos farmacêuticos: 
O fármaco deve ser conservado em temperatura ambiente e protegido da luz. Como 

rão, pode-se utilizar soro glicosado. A solução permanece estável por 10 
após reconstituição se mantida refrigerada. A temperatura ambiente, a estabilida- 
é de apenas 48 horas. Na presença de aminoglicosídeos, tetraciclinas e barbitúricos, 
pode ocorrer precipitação. 


cC 


Propriedades farmacológicas: 

Atinge o pico sérico em 0,5 a 2 horas, IM, e a meia-vida de eliminação é de 90 a 150 
minutos e pode aumentar em insuficiência renal. O metabolismo é hepático e a exceção 
é renal. 


Contraindicações: 

Nao utilizar em caso de hipersensibilidade às cefalosporinas, em meningites, uma 
vez que não penetra a barreira hematoencefálica, ou em infecções por anaeróbios. Em 
pacientes com história de colite pseudomembranosa. deve ser utilizado com cuidado. 


Reações adversas: 

Podem ocorrer hipersensibilidade cruzada com penicilina, tromboflebites, dor no 
local da injeção, diarreia, náuseas, vômitos, anorexia, colite, cólica intestinal, hepatite, 
trombocitopenia, neutropenia, leucopenia, trombocitose, febre, convulsão e insuficién- 
ia renal. 


Interações medicamentosas: 

Ocorrem aumento dos níveis plasmáticos pelo uso concomitante com probenecida, 
aumento da nefrotoxicidade com uso de aminoglicosideos e aumento do risco de san- 
gramento quando utilizada com anticoagulantes. 


Monitorização clínica: 

Pode ocorrer insuficiência hepática verificada por aumento das transaminases, po- 
rém não há necessidade de ajuste posológico. Em pacientes com insuficiência renal, 
deve-se avaliar a depuração da creatinina endógena (DCE). 


“ Cefalexina 

Descrição: 

É uma cefalosporina semissintética que foi introduzida em 1967. Para uso oral, é 
apresentada sob forma de ácido livre, não contendo íons sódio ou potássio na molécu 
Antimicrobiano bactericida, apresenta mecanismo de ação semelhante ao das penici- 

nas. Tem indicação no tratamento de infecções de pele c tecidos moles causadas por 
microrganismos sensíveis, em pacientes ambulatoriais que desejam a comodidade da via 
oral ou naqueles que apresentam hipersensibilidade tardia às penicilinas. Tem menor 
custo, embora tenha a mesma eficácia das demais drogas do grupo. Também é reco- 
mendada para profilaxia oral de endocardite bacteriana em pacientes hipersensíveis às 
penicilinas. 


Nome genérico: 
Cefalexina. 


Nomes comerciais: 
Keflex, Cefanal, Celexin, Primacef, Cefalexin, Cefaxon, Cefacimed, Keforal. 
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Apresentações: 
Cápsula de 250 e 500 mg e suspensão oral de 125 ou 250 mg/5 mL. 


Uso: 
Adulto e pediátrico. 


Indicações: 
Pela sua baixa toxicidade, espectro de ação, baixo custo e meia-vida prolongad: 
cefazolina é o antimicrobiano recomendado na profilaxia de várias cirurgias. Também é 
indicada no tratamento de infecções por microrganismos sensíveis como cocos Gram- 
-positivos aeróbios, exceto Enterococcus spp. Não é indicada contra S. aureus oxacilina- 

s coli, P. mirabilis e K. pneumoniae. É útil como substitutivo de benzilpeni- 
cilina em pacientes alérgicos. Categoria de risco na gravidez (FDA): B. 


Posologia: 
m adultos, a dose usual para tratamento de infecções por microrganismos sensíveis 
é de 250 a 500 mg, VO, a cada 6 horas. Nas crianças, a dose é de 25 a 50 mg/kg/dia, VO, 
a cada 6 horas. A dose máxima não deve ultrapassar 4 g/di 


Aspectos farmacêuticos: 

Conservar à temperatura ambiente e em recipientes bem fechados, Depois da re- 
constituição, a suspensão mantém-se estável por 7 ou 14 dias se refrigerada. Observar 
instruções do fabricante, 


Propriedades farmacológicas: 

Possui boa absorção pelo trato digestório, mesmo em presença de alimentos. O pico 
de concentração plasmática ocorre em 1 a 1,5 hora. A meia-vida é de 1 a 2 horas ou de 
20 a 24 horas em pacientes com insuficiência renal, e a excreção ocorre por via renal na 
forma inalterada em 90%. 


Contraindicações: 
Nao é recomendada em pacientes com histórico de hipersensibilidade às cefalospori- 
nas e hipersensibilidade imediata às penicilinas. 


Reações adversas: 

Podem ocorrer diarreia e hipersensibilidade cruzada com pacientes alérgicos às pe- 
nicilinas, A hepatotoxicidade é transitória e pode induzir colite pseudomembranosa por 
C. dificile. 


Interações medicamentosas: 
O efeito de cefalexina é aumentado pela probenecida. Já em uso concomitante com 

colestiramina, pode ocorrer diminuição da eí lade da cefalexina, Pode aumentar os 

níveis plasmáticos de metformina e anticoagulantes e, assim. aumentar o sangramento. 


Monitorização clínica: 
Podem aumentar as transaminases, poré 
Sem recomendação específica de monitori: 


não há necessidade de ajuste posológico. 
ção. 


“ Cefazolina 


a foi introduzida em 1969. Também não é absorvida por via oral e su 
injeção intramuscular é bastante dolorosa. É usada na profilaxia de infecções após cirur- 
gias, e, por sua eficácia microbiológica, segurança e custo adequado, é o fármaco de es- 
colha em 50% dos protocolos americanos. Tem à vantagem de ter meia-vida mais longa 
que a da cefalotina, por isso pode ser administrada uma única vez no intraoperatório 
quando os procedimentos duram até 4 horas. Deve ser reservada para a quimioprofilaxio 
para diminuir a possibilidade de resistência microbiana. 


Nome genérico: 
Cefazolina sódica. 


Nomes comerciais: 
Kefazol, Cezolin, Cefirat, Cellozina, Duocef, Fazolon, Zolin. 


Apresentação: 
Pó para solus; 


tável de 1 g. 


Uso: 
Adulto e pediátrico. 


Indicações: 
Profilaxia de infecções pós-cirúrgicas. Apresenta categoria de risco na gravidez (FDA): B. 


Posologi 

A dose recomendada para profilaxia cirúrgica em adultos é de 1 g, IV, em dose única, 
30 minutos antes do procedimento ou no momento da indução anestésica. A cada 4 
horas, pode-se repetir a dose caso a cirurgia se prolongue. Nas crianças a dose é 25 mg/ 
kg, IV, em dose única, 30 minutos antes do procedimento, não devendo exceder 1 g. Em 
pacientes com insuficiência renal, pode ser ajustada a dose de acordo com DCE. Para 
DCE entre 50-30 mL/minuto, utilizar dose normal, administrar a cada 8 horas; para 
DCE entre 30-10 mL/minuto, utilizar metade da dose normal, a cada 12 horas; e para 
DCE inferior a 10 mL/minuto, metade da dose normal, a cada 18 a 24 horas. Em caso de 
hepatotoxicidade, não há necessidade de ajuste. 


Aspectos farmacêuticos: 

O fármaco deve ser armazenado à temperatura ambiente e ao abrigo de ar e luz. 
Para diluição, recomenda-se a utilização de água destilada estéril. Solução fisiológica 
não deve ser usada, pois o cloreto de sódio pode acarretar cristalização do antibiótico. 
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As soluções reconstituídas são estáveis por 24 horas à temperatura ambiente ou 10 dias 
se mantidas sob refrigeração (+ 5º. C). Não é recomendado congelar a solução. 


Propriedades farmacológicas: 

A cefazolina apresenta pico sérico em 0,5 a 1 hora, quando administrado via IM. 
A meia-vida de eliminação é de 2 horas. quando a via utilizada for IM. e de 1.8 hora. 
quando for a IV. O metabolismo é realizado pelo figado e a excreção pelos rin: 


Contraindicações: 
Não usar como tratamento de infecções suscetíveis para manter a sensibilidade no 

ambiente hospitalar. Não deve ser utilizado em caso de história de hipersensibilidade às 

cefalosporinas, nem em pacientes com história de colite pseudomembranosa 


Reações adversas: 

Tem sido observada hipersensibilidade cruzada com penicilina. Podem ocorrer 
tromboflebite, dor no local da injeção, diarreia, náuseas, vômito, anorexia, colite, cólica, 
intestinal, hepatite, trombocitopenia, neutropenia, leucopenia, trombocitose, febre, con- 
vulsão e insuficiência renal. 


Interações medicamentosas: 

O uso simultâneo com probenecida aumenta os níveis plasmáticos do fármaco, com 

aminoglicosideos aumenta a nefrotoxicidade e com anticoagulantes aumenta o risco de 
angramento. 


Monitoração clínica: 


Sem recomendação específica de monitorização. 


Cefalosporinas de segunda geração 

Foram desenvolvidas com o objetivo de resistir à ação das cefalosporinases. Apresen- 
tam ação contra bactérias Gram-positivas, semelhante às de primeira geração, porém 
têm maior eficácia contra microrganismos aeróbios Gram-negativos como H. influen- 
zae, Moraxella catarrhalis, N. meningitidis, N. gonorrhoeae e anaeróbios, em relação às 
de primeira geração, e em determinadas circunstâncias, aumento da atividade in vitro 
contra algumas Enterobactérias. 

No Brasil, estão disponíveis cefoxitina, uma cefamicina, cefuroxima, cefuroxima axe- 
til e cefaclor. A cefoxitina é eficaz no tratamento de infecções intra-abdominais, infec- 
ções pélvicas e ginecológicas, infecções do pé diabético e infecções mistas por micror- 
ganismos anaeróbios e aeróbios, em tecidos moles, pela sua atividade contra anaeróbios 
€ Gram-negativos. Pode ser útil, ainda, na profilaxia de cirurgias colorretais. No entan- 
to, essas drogas são forte indutoras de betalactamases cromossomais em alguns bacilos 
Gram-negativos como Enterobacter spp., Citrobacter spp., Serratia spp., Pseudomonas 
spp. e Providencia spp. Tais enzimas apresentam ação contra outros betalactâmicos e não 
são inibidas pelas associações com inibidores de betalactamases. Dessa forma, a cefoxiti- 
na tomou-se uma droga de uso profilático em procedimentos cirúrgicos gastrintestinals 


dai 


A cefuroxima tem sido utilizada no tratamento de infecções respiratórias adquiridas 
na comunidade. A cefuroxima axetil, assim como o cefaclor, pode ser utilizada para uma 
variedade de infecções como pneumonias, infecções urinárias, infecções de pele, sinusi- 
te e otites médias pela sua atividade contra S. pneumoniae, H. influenzae e M. catarrhalis, 
incluindo as cepas produtoras de betalactamase. Também é efetiva no tratamento de 
meningite por H. influenzae, N. meningitidis e S. pneumoniae, e, embora exista aumento 
da potência das cefalosporinas de terceira geração e melhor penetração no liquido cere- 
brospinal, elas são usualmente preferidas. 


Y Cefaclor 
Nome genérico: 
Cefaclor. 


Nomes comerciais: 
Ceclor, Ceclor AF, Clorcin-Ped, Cefacloren, Reflax. 


Apresentações: 
Comprimidos de 250 e 500 mg; suspensão com 125 mg/5 mL, 250 mg/5 mL ou 375 
mg/5 mL; drágeas de 375 e 750 mg. 


Uso: 
Adulto e pediátrico. 


Indicações: 
Tem utilidade no tratamento das infecções urinárias, infecções de pele e partes moles 
e infecções de vias aéreas. 


Posologia: 

Utilizar 0,25 a 0,5 g, VO, dividida de & em 5 horas, para adultos. Nao deve exceder 4 
g/dia e não há necessidade de ajuste de dose. Em crianças até 1 semana a dose recomen- 
dada é de 20 a 40 mg/kg/dia, de 8 em 8 horas ou de 12 em 12 horas. Nas crianças de 1 a 
4 semanas 20 a 40 mg/kg/dia, de 6 em 6 horas ou de 8 em 5 horas. Acima de 4 semanas, 
20 a 40 mg/kg/dia, de 8 em 8 horas ou de 12 em 12 horas; 20 a 40 mg/kg/dia, de 8 em 8 
horas ou de 12 em 12 horas. 


Aspectos farmacéuticos: 
A suspensão reconstituída deve ser mantida sob refrigeração por até 14 dias. 


Propriedades farmacológica: 
E bem absorvido por VO. atingindo o pico máximo 1 hora após a administração, po- 
rém a ingestão simultânea com alimentos retarda sua absorção. Possui biodisponibilida- 
de por VO, situando-se entre 50% e 70%. Distribui-se por todo o organismo, atingindo 
eis terapêuticos nas vias aéreas inferiores e superiores. tecido celular subcutâneo e 
vias urinárias. Liga-se a proteínas séricas em cerca de 25% e tem meia-vida de 40 mi- 
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nutos. A excreção da droga é predominantemente renal, após 6 a 8 horas. Atravessa a 
barreira placentária e atinge concentração no feto de 15% a 30% e no liq 
entre 10% e 20% da materna. 


Contraindicações: 
Não utilizar em caso de hipersensibilidade às cefalosporinas, em meningites, uma vez 


que nào penetra a barreira hematoencefálica ou em infecções por anaeróbios. 


Reações adversas: 

Pode ocorrer hipersensibilidade cruzada com penicilina, assim como diarreia, ne- 
crose tubular aguda e nefrite intersticial e doença do soro. Teste de Coombs positivo, 
raramente hemólise e granulocitopenia também podem ser verificados. 


Interações medicamentosas: 

Ocorre aumento dos níveis plasmáticos pelo uso concomitante com probenecida, 
aumento da nefrotoxicidade com uso de aminoglicosideos e aumento do risco de san- 
gramento quando utilizado com anticoagulantes. 


Monitorização clínica: 
Sem recomendações específicas de monitorização. 


v. Cefuroxima 
Nomes gendi 
Acetilcefuroxima, 


Nomes comerciais: 
Zinnat, Cefuroxima Acetil, Cefuroxima Sódica, Cefunirth, Keroxime, Zinacef, 
Medcef, Zencef, Cefunorth. 


Apresentações: 
Comprimidos de 250 e 500 mg; frasco-ampola com 750 mg. 


Uso: 
Adulto e pediátrico. 


Indicações: 
“Tratamento de infecções de pele e partes moles, infecções de vias aéreas, artrite sép- 
tica, osteomielite e celulite periorbit 


Posologia: 

Utilizar 0,5 a 1,5 g, IV, dividido de 8 em 8 horas, para adultos. Não deve exceder 9 
g/dia. Não é recomendado o uso em crianças de até 1 semana. Nas crianças de 1 a 3 
Semanas, a dose usual é de 30 a 50 mg/kg/dia, IV, de 6 em 6 horas ou de 8 em 8 horas. 


aae. 


Naquelas acima de 4 semanas, a dose recomendada é de 50 a 240 mg/kg/dia, IV, de 6 em 
6 horas ou de 8 em 8 horas; VO, 30 a 50 mg/kg/dia, a cada 12 horas. 


Aspectos farmacéuticos: 
Para uso IV direto, deve-se reconstituir em 8 mL de água destilada. A solução para 
infusão pode ser obtida reconstituindo-se o pó em 6 mL de água destilada e diluído em 
soro fisiológico, soro glicosado, soro glicofisiolégico e solução de Ringer, com ou sem 
lactato, observando-se a concentração de 30 mg/mL para ser infundida em 15 a 60 mi- 
nutos. À suspensão reconstituída é estável por 24 horas à temperatura ambiente ou por 
48 horas quando refrigerada. As suspensões diluídas são estáveis por 24 horas à tempe- 
ratura ambiente e por sete dias sob refrigeração. É incompatível com aminoglicosídeos. 


Propriedades farmacológicas: 

A cefuroxima sódica é administrada porvia IM ou IV. Atinge o pico de concentração 
em 4 horas e possui meia-vida de 1 a 2 horas com índice de ligação proteica de 33% a 
50%. Apresenta boas concentrações no liquor, suficientes para tratamento de meningites 
causadas por germes sensíveis, entretanto inferior às cefalosporinas de terceira geração. 


Contraindicações: 
Não utilizar em caso de hipersensibilidade às cefalosporinas, em meningites, uma vez 
que não penetra a barreira hematoencefálica, ou em infecções por anaeróbios. 


Reações adversas: 

Pode ocorrer hipersensibilidade cruzada com penicilina, assim como diarreia, ne- 
crose tubular aguda e nefrite intersticial e doença do soro. Teste de Coombs positivo, 
raramente hemólise e granulocitopenia também podem ser verificados. 


Interações medicamentosas: 

Ocorre aumento dos níveis plasmáticos pelo uso concomitante com probenecida, 
aumento da nefrotoxicidade com uso de aminoglicosideos e aumento do risco de san- 
gramento quando utilizada com anticoagulantes. 


Monitorização clínica: 
Sem recomendações específicas de monitoriza: 


Cefalosporinas de terceira geração 

Entre as drogas disponíveis no Brasil estão ceftriaxona, cefotaxima e ceftazidima. 
Caracterizam-se por apresentar maior atividade contra bactérias Gram-negativas em 
geral, especialmente nas infecções adquiridas no ambiente hospitalar, e têm atividade 
antimicrobiana superior contra S. pneumoniae, S. pyogenes e outros Streptococcus. En- 
tretanto, apresentam atividade antiestafilocócica inferior à das cefalosporinas de outras 
gerações. Somentea ceftazidima tem atividade contra P aeruginosa, sendo, dentre todos 
os betalactâmicos, a mais confiável contra esse patógeno. Pela sua boa penetração no 
SNC, a ceftazidima é uma excelente opção para o tratamento de meningites por esse 
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agente. Cefotaxima e ceftriaxona apresentam espectro muito semelhante contra Gram- 
-negativos, podendo ser usadas no tratamento de meningites por H. influenzae, S. pneu- 
moniae e N. meningitidis. Também são as drogas de escolha no tratamento de meningites 
por bacilos Gram-negativos. Ceftriaxona tem a vantagem de duração mais longa, o que 
permite uma administração diária, e a cefotaxima é indicada em lactentes, porque tem 
excreção extra-hepática que prescinde da maturidade do fígado. Esse grupo apresenta, 
ainda, maior resistência à ação das betalactamases. Em infecções graves por bactérias 
como Enterobacter spp., Citrobacter spp., Serratia spp. Providencia spp. e Pseudomonas 
spp. esses antimicrobianos não devem ser usados em monoterapia pela possibilidade 
de indução de resistência durante o tratamento. Estudos recentes têm mostrado que a 
ceftazidima é o antimicrobiano mais associado à indução de resistência entre bacilos 
am-negativos e seu uso deve ser restrito. 


Y Cefotaxima 
Descrição: 
A cefotaxima, uma cefalosporina semissintética que se apresenta na forma de sal só- 
dico para administração parenteral, foi introduzida em 1977. Apresenta amplo espectro 
de ação, com atividade inibitória sobre microrganismos Gram-positivos e Gram-negati- 
vos, embora não apresente ação contra P aeruginosa. 


Nome gené, 
Cefotaxima. 


Nomes comerciais: 
Chaforan, Clafordil, Cefacolin, Ceforan, Clafordil, Kefaxim. 


Apresentação: 
Pó para solução injetável 500 mg. 


Uso: 
Adulto e pediátrico. 


Indicações: 

Está indicada no tratamento de infecções causadas por bacilos Gram-negativos a 
róbios, exceto Pseudomonas, e por cocos Gram- positivos acróbios multirresistentes, que 
não Enterococos, em neonatos. 


Posologia: 

No tratamento de infecções em neonatos de até 1 semana, recomenda-se a dose de 
25-50 mg/kg, IV, de 12 em 12 horas; em neonatos de 1 a 4 semanas, a dose de 50 mg/kg, 
IV, de 8 em 8 horas. A administração em bólus deve ocorrer entre 3 e 5 minutos. Nos 
adultos, a recomendação é de 1 a 2 g, IV ou IM, de 6 em 6 horas ou de 8 em 8 horas. Nos 
casos mais graves, podem-se utilizar 2 g de 4 em 4 horas. Ajustar a dose se a DCE for 
inferior a 30 mL/minuto, devendo-se reduzir em 50% a dose usual. 
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Aspectos farmacêutico: 
Para uso IM, o pó deve ser reconstituído em 2 a 3 mL de água destilada. Para uso IV 
direto, pode-se diluir o pó em 10 mI de água destilada e para infusão IV, diluir a solu- 
ão inicial em soro fisiológico, glicosado, glicofisiológico ou solução de Ringer lactato, 
mantendo uma concentração final de 10 mg/mL, e a solução deve ser infundida em 20 
a 30 minutos. A solução reconstituída é estável por 24 horas à temperatura ambiente ou 
sob refrigeração por 10 dias. As soluções diluídas mantêm a estabilidade por 24 horas à 
temperatura ambiente ou por cinco dias sob refrigeração. 


Propriedades farmacológicas: 
O pico de concentração plasmática é atingido em 30 minutos quando a via de admi- 
ração é a IM. Atinge concentração elevada nos pulmões, secreção brónquica. liqui 
ascítico, bile, ouvido médio, osso, líquido pericárdico e na sinóvia. Atravessa barreira 
placentária, atingindo concentração no feto e no liquido amniótico, mas sua penetração 
para o humor aquoso, leite materno e liquor de pessoas com meninges normais é míni- 
ma. A meia-vida de eliminação é de 5 a 6 horas e o índice de ligação proteica é de 50% a 
70%. Possui metabolismo hepático e a excreção é renal. 


Contraindicações: 
Não utilizar em pacientes com histórico de hipersensibilidade às cefalosporinas. 


Reações adversas: 
É possível que se observem dor no local da injeção, reações alérgicas, náuseas, vómi- 
tos, diarreia e colite. Pode ocorrer arritmia cardíaca após administração em bolus. 


Interações medicamentosas: 
Quando associada a aminoglicosídeos ou furosemida, é possível que ocorra aumento 
do potencial nefrotóxico do fármaco. Probenecida prolonga os efeitos de cefotaxima. 


Monitorização clínica: 
Não há necessidade de ajuste na dose para função renal, a menos que haja nefropatia 
associada. Deve-se ter cautela com as doses pela imaturidade renal. 


Y Ceftriaxona 
Descrição: 
É uma cefalosporina semissintética de terceira geração que foi introduzida em 1980. 
Pode ser utilizada no tratamento de pneumonias, infecções urinárias, meningites, infec- 
intra-abdominais e ginecológicas, bacieremias, gonorreia e sífilis. Seu uso deve se 
restrito para tratamento de infecções causadas por bactérias multirresistentes e/ou tra- 
tamento empírico de meningites c na profilaxia do doença meningocécica em gestantes, 


Nome genérico: 
Ceftriaxona. 
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Nomes comerciais: 
Rocefin, Ceftriax, Celltriaxon, Ceftriaxona Sódica, 
Amplospec, Bioteral, Keftron, Triaxton. 


ioxina, Prodoxin, Glicocef, 


Apresentação 
Pó para solução injetável com 500 mg e 1 g. 


Uso: 
Adulto e pediátrico. 


Indicações: 

A principal indicação clinica da ceftriaxona é a terapéutica das meningoencefalites 
causadas por bacilos Gram-negativos, especialmente H. influenzae, E. coli, Salmonella 
spp» K. pneumoniae. É útil também contra cocos Gram-positivos aeróbios multirresis- 
tentes e no tratamento em dose única de infecções por N. gonorrhoeae. Não atua em 
Pseudomonas nem em Enterococos e seu uso prolongado induz superinfecção. Catego- 
ria de risco na gravidez (FDA): B. 


Posologi 
No tratamento de infecções em adultos, a dose usual é de 1 a 2 g/dia, IM por injeção 
profunda, IV durante 2 a 4 minutos ou em IV contínua, em dose única ou a cada 12 
horas; a dose máxima não deve ultrapassar 4 g/dia. Nas infecções por N. gonorrhoeae, 
utilizar dose única der 250 mg, IM, injeção profunda, em dose única. Nas crianças, a 
recomendação é de 25 a 50 mg/kg/dia, IV, fracionados em duas doses, até dois dias após 
cessação dos sintomas, devendo a dose não ultrapassar 2 g/dia. No tratamento empírico 
de meningites, recomendam-se 100 mg/kg/dia, IV, em uma ou duas doses diári 
a 14 dias, com dose máxima de 4 g/dia. Ajustar a dose de acordo com DCE. Ass 
valores entre 50 e 30, utilizar 1 g de 12em 12 horas; DCE de 30a 10, utilizar 1 g de 24 em 
24 horas; DCE de 10 a 5, utilizar 500 mg de 24 em 24 horas; e ainda, para DCE inferior 
a 5, recomendam-se 500 mg a cada 48 a 28 horas. 


Aspectos farmacêuticos: 
Apresenta-se sob a forma de sal dissódico, em cristais amarelados, facilmente solá- 
veis em água, mantendo-se a substà s à temperatura am- 
biente. Cada 1 g contém 83 mg de sódi o da cor da solução de 
ceftriaxona, de amarelo ao âmbar, dependendo de tempo de estocagem, concentração 
e diluente, portanto o produto deve ser protegido de luz e ar e mantido a temperaturas 
abaixo de 30 °C. Diluentes compatíveis são água destilada, solução fisioló; 
cosado, lidocaína 1%. A concentração final de 10 a 40 mg/mL, para ser utilizada via IV, 
tem estabilidade por dois dias em temperatura ambiente ou por 10 dias sob refrigeração. 
Na concentração de 100 mg/mL, para ser utilizada IM, é estável por dois dias em tem- 
peratura ambiente e por 10 dias sob refrigeração. Na concentração 250 mg/mL, IM, 24 
horas, em temperatura ambiente ou três dias sob refrigeração. 


Propriedades farmacológicas: 

E administrada por via IV ou IM, não sendo absorvida por VO. Alcança pico sérico 
em 2 a 3 horas, quando utilizada por via IM. A droga difunde-se pelos líquidos e teci- 
dos, apresentando boa penetração no humor vítreo e pela barreira placentária, dando 
concentração terapéutica no feto e no líquido amniótico. É encontrada no leite em con- 
centrações correspondentes a 3% ou 4% da sanguínea. É capaz de atravessar a barrei- 
ra hematoencefálica de pacientes com meningite alcançando concentrações liquóricas 
correspondentes a 17% da sanguínea. A meia-vida é de 6 a 8 horas; liga-se a proteínas 
plasmáticas em 95% e é metabolizada nos tecidos, sendo excretada pelos rins e pela bile. 


Contraindicações: 
Não deve ser utilizada em pacientes com hipersensibilidade às cefalosporinas, na in- 
suficiência hepática grave e em lactentes com menos de 6 meses, Suspender tratamento 


em presença de doença de vesícula biliar. Não utilizar em hepatopatia grave. 


Reações adversas: 

Podem ocorrer dor no local da injeção, náuseas, vômitos, diarreia, desconforto abdo- 
minal e colite. Também iém sido relatados reações alérgicas, leucopenia, trombocitose, 
cosinofilia, agranulocitose, hepatotoxicidade transitória, deslocamento da bilirrubina 
em neonatos e até aumento do nitrogênio ureico. 


Interações medicamentosas 


de. O uso associado à varfarina aumenta o efeito anticoagulante, com po: 
sangramento. O efeito de ceftriaxona é prolongado pelo uso de probenecida. 


Monitorização clínica: 
Habitualmente não há necessidade de ajuste de dose em insuficiência renal, contudo, 
entes com anúria, não deve ultrapassar a dose diária de 2 g e, se houver insufi- 
hepática concomitante, é recomendável monitorar a concentração sanguínea da 
droga. Não há necessidade de ajuste de dose em hepatopatias leve e moderada. 


v^ Ceftazidima 
Descrição: 
Ceftazidima é cefalosporina de terceira geração, com uso restrito para tratamento 
de infecções causadas por Pseudomonas c Enterobactérias multirresistentes. Quando 
se associam ceftazidima e um aminoglicosídeo, a eficácia é similar à de piperacilina/ 
tazobactam. Atualmente tem havido perda da potência contra P. aeruginosa devido ao 
aumento de resistência. 


Nome genérico: 
Cefazidima. 


Nomes comerciais: 
Fortaz, Cefazima, Cetaz, Betazidin, Ceftazidon, Ceften, Cetaz, Intracef, Kefadim. 
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Apresentação 
Frasco-ampola com 1 ou 2 g. 


Uso: 
Adulto e pediátrico. 


Indicações: 

Útil especialmente para tratamento de infecções relacionadas à assistência em saúde, 
especialmente as causadas por P aeruginosa sensíveis, como pneumonias, infecções. 
nárias, meningites, infecções intra-abdominais e bacteremias. Alcança níveis terapi 
cos no liquor. Enquadra-se na categoria de risco na gravidez (FDA): B. 


Posologia: 

Em adultos, a dose recomendada é de 1 a 2 g, IV ou IM, de 6 em 6 horas ou de 8 em 
8 horas. Doses de 2 g até de 4 em 4 horas têm sido sugeridas para pacientes graves. Não 
exceder 3 g/dia em idosos. Nas crianças até 1 semana, a dose é de 25 a 50 mg/kg/dia, de 
12 em 12 horas; para crianças de 1 a 4 semanas, a dose é de 25 a 50 mg/kg/dia, de 4 em 
4 ou de 6 em 6 horas, com dose máxima de 6 g/dia. Quando o paciente apresentar DCE 
50-30 mg/min, utilizar 1 g de 12 em 12 horas; DCE 30-10, utilizar 1 mg de 24 em 24 
horas; DCE de 10-5, a dose recomendada é de 500 mg de 24 em 24 horas; e quando for 
inferior a 5, utilizar 500 mg de 48 em 48 horas. 


Aspectos farmacêuticos: 

Para uso IM, reconstituir o pó em 2 a 3 mL de água destilada; para uso IV direto, 
deve-se diluir o pó em 10 mL de água destilada; e para infusão IV diluir a solução inicial 
em soro fisiológico, glicosado, glicofisiológico ou solução de Ringer lactato, mantendo a 
concentração final em 10 mg/mL para ser infundido em 20 a 30 minutos. Após reconsti- 
o, a estabilidade é mantida por 24 horas à temperatura ambiente ou por 10. 
refrigeração. Apresenta incompatibilidade com bicarbonato de sódio, am 
vancomicina e ranitidina. 


Propriedades farmacológicas: 
Esse fármaco é absorvido somente por via parenteral. O fármaco tem meia-vida de 
eliminação de 1 a 2 horas e atinge pico de concentração plasmática em 1 hora quando 
administrado por via IM. A ligação proteica é baixa (cerca de 17%). À excreção ocorre 
por via renal em 80% a 90% na forma inalterada. Penetra bem pelos liquidos e tecidos, 
na vesícula biliar e no SNC. Atinge concentrações terapêuticas nos músculos, coração, 
tero, ossos, vias respiratórias, pele e tecido subcutâneo, fígado, rins e vias urinárias, pe- 
ritônio, bile, humor aquoso. Atravessa barreira hematoencefálica em pacientes com me- 
ningites, provocando níveis liquóricos de 25% da concentração sanguínea nos primeiros 
quatro dias. Não atinge boa concentração no meio intracelular, entretanto penetra no 
interior de abscessos cerebrais, atingindo concentrações terapêuticas contra enterobac- 
térias, Haemophilus spp. e Streptococcus spp. mas não são ativas contra anaeróbios e 
estafilococos. 


Contraindicações: 

Não deve ser utilizada em pacientes que têm histórico de hipersensibilidade às cet 
losporinas ou de sensibilidade imediata a penicilinas. Utilizar com cautela em pacientes 
com história de coli 


Reações adversas: 
São observadas reações de hipersensibilidade como exantema maculopapular, urti- 

, febre, eosinofilia, broncoespasmo e anafilaxia. Podem ocorrer também tromblofle- 
. dor no local da injeção. teste de Coombs positivo. raramente hemólise, granulocito- 
penia e trombocitopenia. Diarreia, náuseas, vômitos e desconforto abdominal também 
têm sido relatados, da mesma forma que aumento de transaminases, superinfecção e 
colite pseudomembranosa 


Interações medicamentosas: 

icosídeos são sinérgicos com ecftazidima, porém pode ocorrer potencializa- 
ção da nefrotoxicidade, da mesma forma que para furosemida e vancomicina. Por outro 
lado o uso associado ao cloranfenicol diminui a atividade da ceftazidima. Pode ocorrer 
aumento do efeito anticoagulante, com possibilidade de sangramento quando associado 
à varfarina; a associação com probenecida prolonga o efeito de ceftazidima. 


Monitorização clínica: 
Monitorar função renal e modificar doses em insuficiência renal grave. 


Cefalosporinas de quarta geração 

Descrição: 

As cefalosporinas de quarta geração conservam a ação sobre bactérias Gram-nega- 
tivas, a mesma eficácia clínica de ceftazidima contra P aeruginosa. Possuem ação em 
Staphylococcus spp. sensível a meticilina e alguns Streptococcus spp., incluindo Pneumo- 
cocos, mas excetuando Enterococcus spp. Atravessam as meninges quando inflamadas, 
Também são resistentes às betalactamases e pouco indutoras da sua produção. O uso 
desmedido de cefepima em hospitais induz resistência bacteriana e seleciona Enteroco- 
cos resistentes à vancomicina. A droga disponível no Brasil é a cefepima. 


“ Cefepima 

Descrição: 

Cefepima tem espectro similar ao das cefalosporinas de terceira geração e foi intro- 
duzida em 1984. É ativa contra Enterobactérias, P. aeruginosa e bactérias Gram-positi- 
vas. Tem ação em bactérias produtoras de várias betalactamases, tanto as de origem plas- 
midial quanto as cromossômicas, mas são degradadas por betalactamases de espectro 
ampliado. Praticamente, não tem atividade de indução de betalactamases tipo AmpC. 


Nome genérico: 
Cloridrato de cefepima. 
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Nomes comerciais: 
Maxcef, Cefepen, Cemax, Clocef. 


Apresentação: 
Frasco-ampola de 0,5, 1 ou 2 g. 


Uso: 
Adulto e pediátrico. 


Indicações: 

Deve ser utilizada preferencialmente em infecções relacionadas à assistência em saú- 
de como pneumonias, infecções urinárias, sepsis, febre em pacientes neutropênicos e 
infecções intra-abdominais. 


Posologia: 

Recomenda-se a dose de 1 a 2 g, IV ou IM, de 12 em 12 horas, e em infecções graves 
podem-se utilizar 2 g, IV, de 8 em 8 horas, não devendo exceder 6 g/dia no paciente 
adulto. Já no recém-nato, utilizar de 100 a 150 mg/kg/dia, de 8 em 8 horas ou de 12 em 
12 horas. Ajustar o intervalo para função renal de acordo com a DCE. Quando essa for 
maior que 50 mL/minutos, administrar a cada 12 horas; DCE de 10 a 50, a cada 16 a 24 
horas; e DCE menor que 10, a cada 24 a 48 horas. É necessário repor 1 g após hemodiá- 
lise e na CAPD, 1 g de 24 a 48 horas. 


Aspectos farmacêuticos: 

Para administração IM, o pó deve ser reconstituido com 1,5 a 10 mL de água destila- 
da ou solução fisiológica, que poderá ser mantida por 24 horas à temperatura ambiente 
ou por sete dias quando refrigerada. Para administração IV direta, utilizar de 5 a 10 mL 
dos mesmos diluentes. As soluções para infusão IV podem ser obtidas por diluição da 


solução inicial. São compatíveis soro fisiológico, glicosado, glicofisiológico e solução de 


Ringer lactato, mantendo uma concentração final de até 40 mg/mL, para infusão em 30 
minutos. Aminoglicosídeos, metronidazol, netilmicina e vancomicina são incompati- 
veis. A solução diluída tem a mesma estabilidade da solução reconstituída. 


Propriedades farmacológicas: 

A meia-vida sérica é de 2 horas, com índice de ligação proteica de 15%. A droga 
mantém concentrações terapêuticas nos líquidos e tecidos e é ativa contra a maioria das 
bactérias sensíveis, por 10 a 12 horas. Atinge concentração terapêutica no liquor em pa- 
cientes com meningite, sendo referidos níveis de 55% a 95% superiores à concentração 
inibitória mínima. Elimina-se por via renal, por filtração glomerular, na maior parte sem 
sofrer metabolização. e, por isso é recomendada 
dose complementar após o procedimento dial 


Contraindicações: 
Não utilizar em caso de histórico de hipersensibilidade (anafilaxia) à penicilina. 
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Reações adversas: 

É uma droga bem tolerada, ocorrendo efeitos adversos em poucos pacientes. Mani- 
festa-se por reações alérgicas como urticária, prurido e febre. Também pode ocasionar 
mal-estar, diarreia, náuscas, vômitos, dispepsia, visão turva, sensação de cabeça leve e 
alterações nas provas de função hepática. Pode ocorrer encefalopatia em pacientes com 
insuficiência renal. 


Interações medicamentosas: 
Apresenta sinergismo com aztreonam contra P aeruginosa. Assim como as outras 
cefalosporinas, pode potencializar a toxicidade de aminoglicosídeos, diuréticos de alça 


Monitorização clínica: 
Não há necessidade de monitorização. 


Monobacâmicos 


Descrição: 

Foram descobertos em 1981 e são caracterizados por um anel monocíclico em sua 
strutura. Têm ação bactericida e atuam como as penicilinas e cefalosporinas, inter- 
ferindo com a sintese da parede bacteriana. No Brasil, está disponi 
aeruginosa produtoras de metalobetalactamases frequentemente são sensíveis, apenas, 
ao aztreonam. 


1 o aztreonam. P 


Aztreonam 
Descrição: 
A presença do ácido sulfônico no anel monocídico betalactâmico úi 
bactericida específica, com estabilidade do anel betalactamico. 


o confere ação 
Nome comercial: 
Azactam. 


Apresentação: 
Frasco-ampola de 0,5 e 1 g. 


Uso: 
Adulto e pediátrico. 


Indicações cl 

As Enterobactérias são normalmente sensíveis ao aztreonam. Usado com sucesso no 
tratamento de infecções do trato urinário, bacteremias, infecções pélvicas, infecções in- 
tra-abdominais e infecções respiratórias. Mantém-se ativo em meios ácidos, sendo uma 
opção no tratamento de abscessos. É uma alternativa útil aos aminoglicosídeos por não 
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Posologia: 

Em adultos, a dose recomendada é de 1 g, IV ou IM, de 8 em 8 horas. Nas infecções 
graves, usar 2 g, IV ou IM, de 6em 6 ou de 8 em 8 horas. Nas infecções urinárias, a dose 
recomendada é de 500 mg, IM, de 8 em 8 horas ou de 12 em 12 horas, 90 a 200 mg/kg/ 
dia, de 6 em 6 horas ou de 8 em 8 horas. Nas crianças, a dose a ser utilizada é de 90 a 
200 mg/kg/dia, de 6 em 6 horas ou de 8 em 8 horas, não devendo ultrapassar 8 g/dia. 
Para ajuste de função renal, deve-se avaliar a DCE; quando for maior que 50, a dose a 
ser utilizada é de 100%; para DCE de 10 a 50, a dose corresponde a 50%, e para aquelas 
situações em que o DCE é menor que 1096, a dose necessária corresponde a 2596. Após 
hemodiálise e CAPD, deve-se usar 250 mg da dose usual 


Aspectos farmacéuticos: 
Para administração IM, o pó deve ser reconstituído com 1,5 a 3 mL de água desti- 
lada ou de soro fisiológico. Para administração IV direta, o pó deve ser diluído em 6 a 
10 mL de água destilada, e para infusão IV, diluir a solução inicial com soro fisiológico, 
glicosado, glicofisiológico ou solução de Ringer lactato, mantendo a concentração final 
de 20 mg/mL, para infundir em 20 a 60 minutos. As soluções reconstituídas ou diluídas 
ão estáveis por 4 horas à temperatura ambiente ou por sete dias se refrigeradas. Ocorre 
incompatibilidade com ampicilina e metronidazol. 


Propriedades farmacológicas: 
Pode ser administrado por via IM ou EV. Não é absorvido por VO. Apresenta boa dis- 
tribuição tecidual e penetra na maior parte dos tecidos e líquidos incluindo ossos, próstata, 
pulmão, secreção traqueal, SNC« trato gastrintestinal. A ligação proteica é de 50% a 6096; a 
meia-vida da droga é de 2 horas, com indice de ligação às proteínas de 56%; e a eliminação 
é predominantemente renal (70%). Ocorre aumento da penetração no SNC de 1% para 
40% quando as meninges estão inflamadas. Nao há reação cruzada com cefalosporinas. 


Contraindicações: 

Para terapia empírica, não se recomenda utilizar como droga única na suspeita de 
infecções por cocos Gram-positivos e/ou anaeróbios. Não deve ser usado como mono- 
terapia em infecções graves por P aeruginosa. 


Reações adversas: 

O fármaco é bem tolerado, porém podem ocorrer algumas reações. As mais comuns 
são reações locais relacionadas à administração da droga, como dor no local da apli 
ção IM ou flebite. Reações sistêmicas como rash, náusea e vômitos também são relata- 
das. Não foram observadas nefrotoxicidade, ototoxicidade ou alterações hematológicas, 
porém pode ocorrer elevação das transaminases hepáticas e fosfatase alcalina, que retor- 
nam ao normal com a suspensão da droga. 


as 


Interações medicamentosas: 


Apresenta sinergismo com aminoglicosídeos contra P aeruginosa e algumas Entero- 
bactérias. 


Monitorização clínica: 
Nao é necessário realizar exames específicos para monitorização. 


Carbapenêmicos 


Esses antimicrobianos possuem estrutura molecular muito parecida com a das peni- 
cilinas, com substituição no anel tiazolínico do ácido 6-aminopenicilânico do enxofre 
por carbono, por presença de dupla ligação. São antibióticos originalmente naturais, 
produzidos por diferentes espécies de Streptomyces, e na atualidade vêm sendo sinteti- 
zados por via sintética. O anel carbapenema dá a essas substâncias a capacidade de agir 
com elevada potência contra microrganismos Gram-positivos e Gram-negativos. Além 
disso, essa molécula apresenta estabilidade na presença da maioria das betalactamases. 
Os representantes disponíveis atualmente na prática clínica, tanto no Brasil quanto nos 
Estados Unidos e na Europa, são imipenem, meropenem e crtapenem. Em relação à 
atividade antimicrobiana, o meropenem é um pouco mais ativo contra bactérias Gram- 
-negativas, ao passo que o imipenem apresenta atividade um pouco superior contra 
Gram-positivas. O ertapenem não tem atividade contra P aeruginosa e A. baumannii. 
Por causa de discretas diferenças, com relação ao mecanismo de resistência, podem ser 
encontradas amostras sensíveis a um carbapenem e resistentes ao outro. Da mesma for- 
ma que para os demais betalactâmicos, atuam inibindo a sintese da parede celular por 
se ligar às PBP. Entretanto, casos de resistência tem sido descritos 

betalactamases, seja por alterações na permeabilidade da bactéria, ou por efluxo 


Imipenem-cilastatina 

Descrição: 

Imipenem é um anti a. introdu: 
1979. Atualmente o imipenem é obtido a partir de precursores nào betalactâmicos, 
por sintese química em escala industrial. Apresenta o maior espectro antibacteriano, 
abrangendo bactérias Gram-negativas e positivas, aeróbias e anaeróbias. Deve ser re- 
servado para infecções hospitalares potencialmente mortais causadas por bactérias 
altamente resistentes. Como o imipenem pode ser inibido por peptidases renais, deve 

r associado à cilastatina, uma molécula estruturalmente similar ao imipenem, po. 
rém desprovida de atividade antimicrobiana. Essa associação acarreta aumento do ni- 
vel sérico do antimicrobiano e diminui a sua toxicidade renal, pois bloqueia a enzima 
, responsável pela degradação da droga em sua passagem pelos rins. Além disso, 
astatina parece ter um efeito nefroprotetor. O imipenem interfere com a sintese 
da parede celular por se ligar a todas as PBP presentes na parede bacteriana, embora 
tenha maior afinidade por PBP-1 e PBP-2, o que acarreta a formação de protoplastos 
com posterior lise rápida. O imipenem atravessa mais rapidamente a membrana ce- 
lular graças à sua habilidade de passar pelos canais porínicos e sua ação supressora é 
mais duradora, mesmo após a concentração da droga ter caído abaixo do nível inibi- 
tório (efeito pós-antibiótico) 
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Nome genérico: 
Imipenem + cilastatina. 


Nomes comerciais: 
ienam IV, Tienam IM, Tiepem. 


Apresentação: 
Solução injetável de 500 mg, formas farmacêuticas já diluídas, apresentadas em bol- 
sas como soluções. 


Uso: 
Adulto e pediátrico. 


Indicações clínicas 

Por serem drogas de amplo espectro e com penetração na maioria dos sítios de infec- 
ão, podem ser utilizados no tratamento de infecções em que exista uma forte suspeita de 
microbiota aeróbia e anaeróbia ou infecções causadas por organismos multirresistentes 
incluindo infecções causadas por P. aeruginosa e Acinetobacter spp. como endocardite 
bacteriana, sepse, infecções genitais femininas, infecções ósseas e articulares, infecções 
de pele e partes moles, infecções abdominais, infecções respiratórias baixas e infecções 
em trato urinário. Podem ser utilizados como alternativa no tratamento de pacientes 
granulocitopênicos febris. Em crianças com peso inferior a 30 kg, insuficiência renal e 
infecções em sistema nervoso, o uso deve ser avaliado por causa de risco de convulsões. 
O uso prolongado predispõe à superinfecção. Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 


Posologia: 

Recomenda-se, para tratamento, em pacientes adultos, a dose de 500 mg, IV, a cada 
6a 8 horas, não devendo ultrapassar 2 g/dia; ou 500 a 750 mg, IM, a cada 12 horas, com 
dose máxima de 1,5 g/dia; ou ainda, 500 a 2.000 mg, IV, por 15 a 30 minutos ou 40 a 60 
minutos, respectivamente. Nas crianças, a recomendação é de até 90 mg/kg/dia, IV. Em 
neonatos e lactentes, a dose máxima não deve ultrapassar 2 g/dia. Quando o RN tiver 
menos de 1 semana, utilizar 25 mg/kg, a cada 12 horas; de 1 a 4 semanas: 25 mg/kg, a 
cada 8 horas; de 4 semanas a 3 meses: 25 mg/kg, a cada 6 horas; mais de 3 meses: 15 a 25 
mg/kg, a cada 6 horas. Reajustar dose em insuficiência renal e em idosos. 


Aspectos farmacêuticos: 

O pó deve ser conservado seco, em temperatura ambiente. A reconstituição pode 
ser feita com solução fisiológica, soro glicosado ou soro glicofisiológico. A estabilidade 
da solução é mantida por 4 horas em temperatura ambiente ou por 24 horas sob refri- 
geração. É incompatível com lactato, não devendo ser reconstituído em diluentes que 
contenham essa substância. Para admini IM. o pó estéril de imipenem deve ser 
reconstituido com cloridrato de lidocaina a 1% (sem epinefrina) em solução aquosa ou 
salina. A suspensão resultante deve ser utilizada em até 1 hora. Existem formas farma- 
cêuticas já diluídas, apresentadas em bolsas como soluções, prontas para uso, mas, uma 
vez violado o sistema fechado, devem ser utilizadas integralmente. 


PEN 


Propriedades farmacológicas: 

Não são absorvidos VO, por causa de sua instabilidade no suco gástrico e, por esse 
motivo, devem ser administrados IV ou IM. A injeção por via IM deve ser reservada 
para Infecções menos graves, À meia-vida plasmática é de 1 hora quando n via de ad- 
ministração é IV e de 2 a 3 horas quando é IM. Possui penetração excelente em tecidos 
abdominais, Sapiano bile, trato urinário e órgãos genitais. Atravessa a barreira pla- 
centária atingindo concentração de 33% e no liquido amniótico de 20%. A passagem 
para o leite materno é pequena e a concentração liquórica situa-se em torno de 10% a 
40%. Apresenta baixa ligação a proteinas plasmáticas (15% a 20%). O metabolismo é re- 
nal e a excreção é predominantemente uriná removida por diálise, sendo indicada 
dose adicional após o processo dialítico. 


Contraindicações: 

Não utilizar em caso de hipersensibilidade a imipenem ou cilastatina. Doses altas 
de imipenem aumentam risco de convulsões e confusão mental. Deve-se utilizar com 
cautela em pacientes com hipersensibilidade grave a outros betalactâmicos e nos que 
desenvolveram convulsões com penicilinas. 


Reações adversas: 
Geralmente são bem tolerados, mas a infusão IV rápida pode causar algumas reações 
adversas. O imipenem-cilastatina pode reduzir o limiar convulsivo, principalmente em 
pacientes idosos, com alteração da função renal ou cuja doença de base predisponha 
a convulsões. Esses efeitos são menos observados durante o uso de meropenem. Pode 
carretar alterações laboratoriais como aumento de transaminases, trombocitose, eo- 
sinofilia e, mais raramente, alterações hematológicas. Reações gastrintestinais também 
podem ocorrer e incluem náuseas e vômitos. Além disso, pode haver reação cruzada em 
pacientes alérgicos à penicilina, entre as quais rash, urticária e, menos frequentemente, 
choque anafilático. Mudança na coloração de lingua e dentes e febre tem sido relatada. 
Pode ocorrer também superinfecção, principalmente por espécies de Candida. Observa- 
-se nas crianças que a urina apresenta cor avermelhada, porém sem importância clínica. 


Interações medicamentosas: 

O uso concomitante de ganciclovir aumenta o risco de convulsões. Com probenecida 
e antibióticos betalactâmicos, pode ocorrer aumento de efeito e toxicidade. O uso com 
ciclosporina acarreta aumento de agitação, confusão e tremores. Apresenta sinergismo 
com aminoglicosídeos como P aeruginosa. 


Monitoração clínica: 
Sem indicação específica para monitorização. 


Meropenem 
Descrição: 
É um novo antimicrobiano da família dos carbapenêmicos. A eficácia microbioló; 
de meropenem sobre bacilos Gram-negativos pode ser discretamente superior à do imi- 
penem, mas ensaios clínicos não demonstraram vantagens clínicas. 
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Nome genérico: 
Meropenem. 


Nomes comerciais: 
Meronem IM, Meronem IV, Mepenox, Zylpen. 


Apresentação: 
Frasco-ampola de 0,5 1 g. 


Uso: 
Adulto e pediátrico. 


Indicações clínicas: 

Por ser droga de amplo espectro e com penetração na maioria dos sítios de infecção, 
pode ser utilizado no tratamento de infecções em que exista forte suspeita de microbiota 
aeróbia e anaeróbia ou infecções causadas por organismos multirresistentes, incluindo 
infecções causadas por P aeruginosa e Acinetobacter spp., como endocardite bacteriana, 
sepse, infecções genitais femininas, infecções ósseas c articulares, infecções de pele € 
partes moles, infecções abdominais, infecções respiratórias baixas e infecções em trato 
urinário. Podem ser utilizados como alternativa no tratamento de pacientes granulo- 
citopénicos febris. Avaliar o uso em crianças com peso inferior a 30 kg, insuficiência 
renal e infecções em SNC, devido a risco de convulsões. O uso prolongado predispóe à 
superinfecção. Apresenta risco C na gravidez 


Posologia: 

A dose recomendada para a maioria das indicações é de 60 mg/kg/dia, de $ em 8 
horas. Para adultos, pode-se utilizar de 0,5 a 1 g/dia, por via IV, de 8 em 8 horas, poden- 
do chegar a 6 g/dia em meningites e infecções graves por P. aeruginosa. Em meningite, 
utilizar dose de 120 mg/kg/dia, de & em 8 horas. 


Aspectos farmacêuticos: 

Reconstituir o pó liofilizado com 2 mL do diluente específico para uso IM e com 10 
a 20 mL de água destilada para uso IV direto. Para infusão IV, diluir a solução inicial 
em soro fisiológico, glicosado, glicofisiológico ou solução de Ringer lactato, até obter 
concentração final de 1 a 20 mg/mL. À infusão deve ser feita por um período de 15 a 30 
minutos. À estabilidade das soluções varia de acordo com o diluente. Naquelas obtidas 
com soro fisiológico, a estabilidade é mantida por 10 horas à temperatura ambiente ou 
por 48 horas sob refrigeração. Já as soluções de soro glicosado podem ser utilizadas em 
até 3 horas, quando mantidas em temperatura ambiente ou em até 18 horas sob refri- 
geração. No caso das soluções glicofisiológicas, a estabilidade é mantida por 3 horas em 
temperatura ambiente c por 14 horas sob refrigeração. Diferentemente, para as soluções 
de Ringer, o tempo de estabilidade observado é de 8 horas em temperatura ambiente e 
de 48 horas sob refrigeração. 


Propriedades farmacológicas: 
A administração da droga é endovenosa. Possui meia-vida de cerca de 1 hora, apre- 
sentando eliminação renal em 54% a 79% e boa concentração liquórica (2296 do nível 


sérico). 
Contraindicações: 
Nao utilizar em caso de hipersensibilidade, Utilizar com cautela em pacientes com 
hipersensibilidade grave a outros betalactâmicos e nos que desenvolveram convulsões 


com penicilinas. 


Reações adversas: 
Geralmente são bem tolerados, porém podem ocorrer convulsões, principalmente 
em pacientes idosos, com alteração da função renal ou cuja doença de base predisponha 


a convulsões, sendo menos observado do que com imipenem. Pelo fato de não ser de- 
gradado pelas peptidases renais, o meropenem não apresenta nefrotoxicidade. Podem 
acarretar alterações laboratoriais como aumento de transaminases, trombocitose, co- 

inofilia e, mais raramente, alterações hematológicas. Reag ais também 
podem scores S laclush néva aes vôneitos Alem dio pod avi rests criada arn 
pacientes alérgicos à penicilina, entre as quais rash, urticária e, menos frequentemente, 
choque anafilático. Mudança na coloração de língua e dentes e febre já foram relatados. 
Pode ocorrer também superinfeeção, principalmente por espécies de Candida. 


Interações medicamentosas: 
Probenicide diminui a excreção renal de meropenem. Pode ocorrer diminuição de 
níveis séricos do ácido valproico. 


Monitorização clínica: 
Em terapia prolongada, deve-se realizar controle com hemograma, função renal e 
função hepática. 


Ertapenem 

Descrição: 

O ertapenem é uma alternativa para tratamento de infecções por K. pneumoniae e 
outras Enterobactérias produtoras de betalactamases de espectro estendido e para conti- 
nuidade de tratamento no domicílio por sua apresentação IM e dose única diária, porém 
é uma droga de alto custo. Não é ativo contra patógenos atípicos respiratórios e tem 
imitada atividade contra pneumococos penicilina-resistentes. Contrariamente aos doi 
outros carbapenêmicos, não é ativo contra 2 aeruginosa e Acinetobacter spp. 


Nome comercial 
Invanz, 


Apresentação 
Frasco-ampola com 1 g. 
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Uso: 
Adulto e pediátrico. 


Indicações: 

É indicado para tratamento de infecções graves por microrganismos multirresisten- 
tes, especialmente as Enterobactérias produtoras de hetslactamases de espectro amplia- 
do e as produtoras de betalactamases induzíveis tipo Amp C. O ertapenem, em contraste 
com os outros carbapenens, não tem atividade confiável contra P aeruginosa c Acincto- 
bacter spp., portanto não deve ser utilizado como tratamento empírico de pacientes com 
infecção relacionada à assistência à saúde, em instituições que apresentem alta prevalên- 
cia por esses agentes 


Posologia: 
Em adultos, recomenda-se 1 g, IV ou IM, a cada 24 horas, e em crianças, 15 mg/kd/ 

dia a cada 12 horas. Realizar ajuste para função renal. Quando DCE for menor que 30 

mL/minuto, utilizar 500 mg/dia. É necessária reposição quando se realiza hemod 

Pode ser utilizado uma vez ao dia por via IV ou IM. 


Aspectos farmacêuticos: 

Manter armazenado à temperatura ambiente, em local seco. Depois de reconstituído, 
a solução deve ser armazenada à temperatura ambiente e usada dentro de 6 horas, ser 
refrigerada por 24 horas ou mais e usada após 4 horas após remover do refrigerador. 
Não congelar e não misturar com outros medicamentos nem com diluentes contendo 
glicose, A administração deve ser realizada por infusão IV, com pelo menos 30 minutos 
de duração, ou IM. Na apresentação IM, o diluente contém lidocaína. 


Propriedades farmacológicas: 

Esse fármaco tem a vantagem de ter meia-vida prolongada, de 3 a5 horas, mantendo 
longa ação com sua administração em dose única diária por via parenteral. À ligação às 
proteinas é de cerca de 95% e tem ampla distribuição nos tecidos orgânicos e líquidos, É 
eliminada parcialmente por via renal (76%) e por via biliar. Não sofre ação das peptida- 
des renais, podendo ser administrada sem cilastatina. 


Contraindicações: 
Deve ser utilizado com cautela em pacientes com histórico de 
penicilinas. 


Reações adversas: 
Podem ocorrer diarreia, reações no local da infusão, náusea e cefaleia. Podem ser 


observados aumento da fosfatase alcalina, das plaquetas e, mais raramente, das bi 
binas, cosinofilia e aumento das TTPa. 


Interações medicamentosas: 
Não há descrição de interações medicamentosas excessivas. 


Monitorização clínica: 

Não há indicação de monitorização específica nem há informações sobre seguranç 
durante a gestação. Deve-se evitar o uso na lactação, pois o ertapenem é excretado no 
leite materno. 


Aminoglicosídeos 
Constituem uma classe de fármacos heterosídeos de estrutura química complexa, 
ão usados, principalmente, no tratamento de pacientes com infecções graves causa- 
das por bactérias Gram-negativas aeróbias, porém são ineficazes contra anaeróbios. 
O primeiro antimicrobiano desse grupo foi a estreptomicina, a partir de um actinomi- 
ceto, o Streptomyces griseus. Mais recentemente, os aminoglicosídeos vêm sendo obtidos 
por modificações em laboratório a partir de antibióticos naturais, como a amicacina. 
Os principais representantes utilizados atualmente em nosso meio são gentamicina, to- 
bramicina, amicacina, estreptomicina, netilmicina, paramomicina e espectinomicina. 
São pouco absorvíveis por via oral e apresentam farmacocinética e farmacodinâmica 
comuns. São substâncias bactericidas, tendo atividade melhor em aerobiose e em pH 
alcalino. A presença do oxigênio é fundamental para o transporte ativo dessas drogas 
nas células microbianas, porém a estrutura polar de cátions, além de impedir sua ab- 
sorção por via oral, dificulta a penetração no espaço intracelular ou através da barreira 
hematoencefálica. A penetração nas secreções pulmonares e no liquor é baixa, exceto 
em recém-nascidos. Após se ligarem à superfície da célula bacteriana, a passagem desses 
antibióticos para o meio intracelular se dá pelo transporte ativo, associado com diferen- 
ça de potencial elétrico existente entre os meios exterior e inferior da célula. Uma vez 
ho interior das células, ligam-se irreversivelmente às subunidades 30S do ribossomo, 
alterando seu funcionamento e assim acarretando a formação de proteínas defeituosas 
ou impedindo sua formação. A dependência de oxigênio também explica sua inativida- 
de contra anaeróbios e a redução de sua eficácia contra as aeróbias facultativas, quan- 
do situadas em condições de anaerobiose como nas coleções purulentas. Sua atividade 
bactericida está relacionada ao seu pico sérico, ou seja, quanto maior a concentração da 
droga mais rápido e maior o efeito bactericida, mostrando ainda importante atividade 
bacteriostática residual, principalmente quando do uso concomitante com antimicro- 
bianos betalactâmicos. As principais indicações de uso dos aminoglicosídeos são sepse, 
infecções do trato urinário, endocardites, infecções respiratórias, infecções intra-abdo- 
minais, meningites em recém-nascidos, infecções oculares, osteomiclites e infecções de 
articulações. Têm grande atividade contra bacilos e cocos Gram-negativos aeróbios, en- 
tre eles, Klebsiella spp., Serratia spp. Enterobacter spp., Citrobacter spp. Haemophilus 
spp. Acinetobacter spp. e cepas de P aeruginosa. Apresentam também atividade contra 
bactérias Gram-positivas, entre elas: S. aureus, S. epidermidis, L. monocytogenes, E. fae- 
calis e Nocardia asteroides e micobactérias. Embora apresentem vários efeitos colate- 
rais como nefrotoxicidade, ototoxicidade e paralisia neuromuscular, possuem eficácia 
comprovada, raro desenvolvimento de resistência bacteriana, pequeno risco de alergias 
e baixo custo, por isso continuam sendo largamente utilizados, especialmente no trata- 
mento de pacientes hospitalizados com infecções graves. A resistência manifest. 
três mecanismos bioquímicos: alteração do ribossomo, alvo da droga, diminuição da 
penetração da substância no interior da bactéria e produção de enzimas que modificam 
c inativam o antimicrobiano. 
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Amicacina 


Descrição: 

É um antimicrobiano sintético derivado da canamicina e introduzido em 1972. 
É mais resistente às enzimas responsáveis pela inativação de aminoglicosídeos, tendo, 
por isso, atividade contra cepas de Enterobactérias e Pseudomonas resistentes a outros 
membros do grupo. Tem o maior espectro de ação do grupo e é usada em infecções 
por bacilos Gram-negativos resistentes à gentamicina e na terapia empírica de infecções 
relacionadas à assistência à saúde, Também é útil na terapia das micobacterioses, em 
casos específicos de infecções por M. tuberculosis ou no tratamento de infecções pelo M. 
fortuitum e M. avium. 


Nome genérico: 
Sulfato de amica. 


ina. 


Nomes comerciai 
Novamin, Amicacina, Amicacilin, Amicilon, Bactomicin, Klebicil. 


Apresentação 
Solução injetável de 50 e 250 mg/mL. 


Uso: 
Adulto e pediátrico. 


Indicações: 

E útil no tratamento de infecções ginecológicas, abdominais, urinárias, pneumonia 
de aspiração em pacientes hospitalizados, causadas por microrganismos multirresis- 
tentes a outros aminoglicosídeos como bacilos Gram-negativos aeróbios como Serratia 
spp. Proteus spp., Pseudomonas spp., Klebsiella spp., Enterobacter spp., E. coli e Entero- 
bacter spp., Acinetobacter e Enterococcus spp. resistentes à gentamicina e infecções por P 
aeruginosa em casos de fibrose cística, 


Posologia: 
adultos, a dose recomendada é de 15 a 22,5 mg/kg/dia, pelas vias IM e IV, de 
preferência em dose única diária ou divididos de 8 em 8 horas, por 7 a 10 dias, nào de- 
vendo exceder 1,5 g/kg/dia. Caso seja necessária dose fracionada, deve-se utilizar dose 
de ataque de 7,5 a 15 mg/kg. Na fibrose cística, usar 30 a 40 mg/kg/dia, divididos de 8 
em 8 horas ou dose única. Nas crianças, 15 mg/kgídia, IM e IV, preferivelmente em dose 
única diária ou a cada 8 horas, por 7 a 10 dias. Nos neonatos, a dose é de 10 mg/kg/dose, 
IM, seguidos de 7,5 mg/kg/dose, a cada 12 horas. Pode ser administrada por infusão IV, 
durante 60-120 minutos. Deve ser realizado ajuste de dose para função renal. Se DCE 
for maior que 50 mL/minutos, utilizar intervalos de 12 horas; DCE entre 10 e 50 mL/mi- 
nutos, utilizar intervalos de 12 a 18 horas; e para DCE inferior a 10 mL/minutos, u 
intervalos de 24 horas. Enquadra-se na categoria de risco D na gravidez (FDA). 


Aspectos farmacêuticos 
A solução é incolor e estável à temperatura ambiente por até dois anos. Pode escu- 
recer para amarelo pálido, devido à oxidação, sem afetar a atividade. Pode ser adminis- 
trada por via IM ou IV por infusão. Como diluentes, recomendam-se soro fisiológico, 
soro glicosado ou glicofisiológico, observando-se concentração entre 2,5 e 5 mg/mL, que 
será infundida em 30 a 60 minutos. A estabilidade é mantida por 24 horas à temperatura 
ambiente depois de diluída, em concentrações que variam de 0,25 a 5 mg/mL, ou por 48 
horas sob refrigeração. Pode ser usado por via IM e IV, sendo recomendado para essa úl- 
lenta, acima de 2 a 3 minutos, e infusão 
durante 30 a 120 minutos. Não deve ser rmacos em mesma seringa 
ou mesmo equipo de soro, por causa de frequente incompatibilidade medicamentosa. 


Propriedades farmacológicas: 

Essa classe de antimicrobianos é concentração-dependente, com efeito pós-anti- 
biótico e, por esse motivo, pode ser utilizada dose única diária com eficácia mantida 
e toxicidade diminuída, exceto no tratamento de endocardite por 5. viridans, em que 
a eficácia de doses únicas não foi comprovada. Após administração parenteral, os ami- 
noglicosídeos encontram-se amplamente distribuídos no líquido extracelular e atingem 
níveis terapéuticos no sangue, urina, osso, articulações inflamadas e no líquido pleural e 
ascítico. Atingem o pico sérico em 1 hora, quando administrados por via IM, e em 15 a 
30 minutos, por via IV. A meia-vida plasmática é de 2 a 3 horas em adultos coi 
renal normal, 28 a 86 horas para pacientes com insuficiência renal grave 
horas para neonatos a termo e 7 a 9 horas para neonatos de baixo peso. Não há biotrans- 
formação e a excreção ocorre pelos rins, em forma inalterada, nas primeiras 8 horas após 
injeção IM. As drogas orais são excretadas nas fezes. Pode ser removida por hemodiálise. 


Contraindicações: 
Não deve ser utilizado em casos de hipersensibilidade à amicacina e a outros amino- 
glicosídeos. 


Reações adversas: 

O tratamento deve durar o menor tempo possível, geralmente até 14 dias, e de prefe- 
rência em dose única diária para reduzir efeitos adversos. Pode causar efeitos de natureza 
irritativa no local da administração, efeitos tóxicos e de hipersensibilidade, porém casos 
de anafilaxia e exantema são incomuns. Os principais efeitos adversos estão relacionados 
à sua toxicidade e se manifestam por nefrotoxicidade, ototoxicidade, neurotoxicidade e 
colite pseudomembranosa e diarreia. Verificam-se, ainda, cosinofilia, artralgia, fraqueza, 
nistagmo, tontura, marcha instável, náuseas, vômitos, erupções cutâneas, urticária, der- 
matite exfoliativa, alopecia, febre, cefaleia, parestesia e tremores. No final da gravidez, 
pode haver acúmulo da droga no plasma fetal e no líquido amniótico, devendo ser usada 
com critério excepcional. 


Interações medicamentosas: 
Apresenta incompatibilidade medicamentosa com penicilinas. Ocorre aumento 
de netrotoxicidade quando associado a cefalosporinas, vancomicina, anfotericina B, 
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cisplatina, ciclosporina, contrastes radiológicos, diuréticos de alça e foscarnete e au- 
mento de ototoxicidade com furosemida, ácido etacrínico e carboplatina. A neuro- 
toxicidade também aumenta quando se associa aminoglicosídeos com agentes blo- 
queadores neuromusculares despolarizantes e não despolarizantes e de antibióticos 
polipeptídios. O uso concomitante com sulfato de magnésio e outros bloqueadores 
neuromusculares pode levar a aumento do risco de apneia ou de paralisia respirató- 
ria. Com ibuprofeno, indometacina intravenosa, enflurano e metoxiflurano, ocorre 
potencialização dos efeitos tóxicos. A administração IV de gliconato de cálcio reverte 
o bloqueio neuromuscular. Não usar concomitantemente com outros fármacos oto- 
tóxicos ou nefrotóxicos. 


Monitorização clínica: 

Monitorar níveis séricos e função renal, auditiva e vestibular quando o período de 
utilização for superior a 10 dias. Monitorar níveis séricos, pois o intervalo entre as ad- 
ministrações costuma corresponder a quatro meias-vidas. À função renal também deve 
ser monitorada em pacientes com miastenia grave, sindrome de Parkinson, intolerância 
a aminoglicosídeos, pacientes desidratados, crianças e neonatos, pois nestes a meia-vida 
pode estar aumentada, enquanto para idosos pode ocorrer diminuição de função renal. 
Ajustar a dose ou interromper o tratamento em insuficiência renal. Aumentar à hidrata- 
ção caso apareçam cilindros, leucócitos, eritrócitos ou albumina na urina. 


Sulfato de gentamicina 


Desci 

Antibiótico extraido de culturas de fungos do gênero Micromonospora. É apresenta- 
do na forma de sulfato contendo cerca de 26% de gentamicina C1-a, 41% de C1 e 33% de 
C2. Apresenta propriedades semelhantes à de outros aminoglicosídeos, caracterizando- 
se, porém, por sua atividade contra E aeruginosa e Acinetobacter Spp., mas não é ativa 
contra anaeróbios. Participa de associações, especialmente com betalactâmicos e vanco- 
micina, empregadas em terapia empírica de infecções sistêmicas graves de ctiologia des- 
conhecida. A finalidade é aumentar cobertura contra microrganismos Gram-positivos 
aeróbios e bactérias anaeróbias e a eficácia do aminoglicosideo, pois os outros fármacos 
aumentam a penetração intracelular da gentamicina. A resistência à gentamicina geral- 
mente é adquirida e pode ser cruzada ou não com outros aminoglicosídeos. 


Nome genéric 
Sulfato de gentamicina. 


Nomes comerciais 
Garamicina, Gentagran, Gentamicil, Emisgenta, Gentamil, Gentaron, Gentax, Neo- 
gentamin, Vitamicin, Gentamicina, Garacin, Geramin. 


Apresentações: 
Solução injetável com 10, 20, 40, 60, 80, 120, 160 e 280 mg/ml; colírio 5 mg/mL; 
pomada oftálmica 5 mg/g. 
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Uso: 
Adulto e pediátrico. 


Indicações: 

E o aminoglicosídeo de escolha em instituições nas quais as taxas de resistência dos 
Gram-negativos são baixas. Pode ser associado a penicilina, ampicilina ou vancomicina, no 
tratamento de endocardite por Enterococcus spp. ou por S. viridans, ou a vancomicina e ri- 
fampicina, no tratamento de endocardite por estafilococos coagulase-negativos em válvula 
protética, e a penicilina, no tratamento de endocardite por Corynebacterium spp. 


Posologis 

Utilizar de 4 a 7 mg/kg/dia, dose única diária, por 7 a 10 dias em adultos, 
passando 15 mg/kg/dia. Nas infecções meningeas, recomenda-se o uso s 
ou IV). Para pacientes em hemodiálise, administrar 1,0 a 1,7 mg/kg, após cada sessão de 
diálise. Nas crianças, a dose recomendada é de 2,5 mg/kg, a cada 12 horas para prematu- 
ros e neonatos com até 1 semana; 2,5 mg/kg, a cada 8 horas para neonato com mais de 1 
semana até 5 anos ou 2,0 mg/kg. Ajuste de dose de acordo com a função renal. Em insu- 
ficiência renal crônica. manter a dose usual e aumentar o intervalo entre administrações, 
de acordo com DCE. Assim, para DCE superior a 50 mL/minutos, o intervalo deve ser 
de 8 a 12 horas; DCE entre 10 e 50 mL/minutos, intervalo de 12 horas; DCE inferior a 10 
mL/minutos, intervalo de 24 horas. Para uso oftálmico, em adultos e crianças, em caso 
de pomada: aplicar pequena quantidade no(s) olho(s) afetado(s), duas a três vezes ao 
dia, enquanto necessário; e no caso de colírio: pingar 1 a 2 gotas no(s) olho(s) afetado(s), 
a cada hora, enquanto necessário. 


Aspectos farmacêuticos: 

A administração IV pode ser por injeção direta lenta (acima de 2 a 3 minutos) ou in- 
fusão intermitente de solução com 500 mg de gentamicina em 100 ou 200 mL de solução 
diluente injetável ~ soro fisiológico, soro glicosado ou outra solução compatível -, du- 

te 30 a 120 minutos. Como diluentes para infusão, podem-se utilizar água para inje- 
ção, dextrano 40, manitol 20%, Ringer lactato e solução fisiológica, soro glicofisiológico. 
É incompatível com ampicilina, alopurinol, anfotericina B, cefazolina, cefepima, cefa- 
mandol, clindamicina, furosemida, heparina, idarrubicina, indometacina, meglumina, 
fenitoina, propofol, varfarina, filgrastim, naícilina, ticarcilina, solução lipídica 10%. Para 
armazenamento, manter à temperatura de 2a 30 °C. As soluções diluídas têm estabilida- 
de por 24 horas à temperatura ambiente ou sob refrigeração. Observar uma concentra- 
ção máxima de 10 mg/ml e infundir em 30a 60 minutos. 


Propriedades farmacológicas: 

Após administração parenteral, os aminoglicosídeos encontram-se amplamente di 
tribuidos no líquido extracelular ¢ atingem níveis terapêuticos no sangue, urina, osso, 
articulações inflamadas e no líquido pleural e ascítico. O pico sérico é atingido após 1 
hora quando administrado por via IM ou após 15 a 30 minutos IV. A meia-vida plas- 
mática é de 2 a 3 horas em adultos com função renal normal, 28 a 86 horas em pa- 
cientes com insuficiência renal grave e anúria, 4 a 5 horas em neonatos a termo e 7 a 9 
horas em neonatos de baixo peso. Ocorre acúmulo em altas concentrações nos rins e 
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no ouvido interno e são mal distribuidos para o SNC, líquidos intraoculares e líquidos 
intraoculares e secreções respiratórias. A ligação proteica acontece em 30% e não há 
biotransformação. A excreção de 80% das drogas nào é metabolizada e, por isso, é excre- 
tada nos rins, em forma inalterada, nas primeiras 8 horas após injeção IM, basicamente 
por filtração glomerular. As drogas orais são excretadas nas fezes (20% excreção biliar). 
É removido por hemodiálise. 


Contraindicações: 


Não utilizar nos pacientes com 
cosídeos. 


ipersensibilidade a gentamicina e outros aminogli- 


Reações adversas: 
O tratamento deve durar o menor tempo possível, geralmente até 14 dias, e de pre- 
feréncia em dose única diária para reduzir efeitos adversos. Pode causar efeitos de na- 
tureza irritativa no local da administração, efeitos tóxicos e de hipersensibilidade. Solu 
ções contendo metabissulfito de sódio podem causar reações alérgicas, porém casos de 
anafilaxia e exantema são incomuns. Os principais efeitos adversos estão relacionados 
sua toxicidade, que se manifesta por nefrotoxicidade, ototoxicidade, neurotoxicidade, 
colite pseudomembranosa e diarreia. Verificam-se, ainda, cosinofilia, artralgia, fraqueza, 
nistagmo, tontura, marcha instável, náuseas, vômitos, erupções cutâneas, urticária, der- 
matite exfoliativa, alopecia, febre, cefaleia, parestesia e tremores. 


Interações medicamentosas: 

Antes da administração, deve-se inspecionar visualmente a solução para verificar a 
existência de partículas de penicilinas, por apresentar incompatibilidade medicamen- 
tosa, Ocorrem aumento de nefrotoxicidade, quando associado a cefalosporinas, van- 
comicina, anfotericina 3, cisplatina, ciclosporina, contrastes radiológicos, diuréticos 
de alça e foscarnete, e aumento de ototoxicidade, com furosemida, ácido etacrínico e 
carboplatina. A neurotoxicidade também aumenta quando se associa aminoglicosídeos 
com agentes bloqueadores neuromusculares despolarizantes e não despolarizantes e de 
antibióticos polipeptídios. O uso concomitante com sulfato de magnésio e outros blo- 
queadores neuromusculares pode levar a aumento do risco de apneia ou de paralisia res- 
piratória; com ibuprofeno, indometacina intravenosa, enflurano e metoxiflurano, ocorre 
potencialização dos efeitos tóxicos. A administração IV de gliconato de cálcio reverte o 
bloqueio neuromuscular. Não usar concomitantemente com outros fármacos ototóxicos 
ou nefrotóxicos. 


Monitorização clínica: 

Monitorar níveis séricos e função renal, auditiva e vestibular quando o período de 
utilização for superior a 10 dias. Monitorar níveis séricos, pois o intervalo entre as ad- 
ministrações costuma corresponder a quatro meias-vides. A função renal também deve 
ser monitorada em pacientes com miastenia grave, síndrome de Parkinson, intolerância 
a aminoglicosídeos, pacientes desidratados, crianças e neonatos, pois nestes a meia-vida 
pode estar aumentada, enquanto para idosos pode ocorrer diminuição de função renal. 
Ajustar a dose ou interromper o tratamento em insuficiência renal. Aumentar à hidrata- 
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ção caso apareçam cilindros, leucócitos, eritrócitos ou albumina na urina. Enquadra-se 
na categoria de risco D na gravidez (FDA). 


Estreptomi 

Descrição: 

Descoberta em 1943, fol o primeiro antibiótico que mostrou atividade sobre bacilos 
Gram-negativos e, especialmente, sobre o bacilo da tuberculose. Sua ação é predomi- 
nantemente bactericida, duas vezes superior à concentração bacteriostática. Apresent 
boa atividade contra Mycobacterium tuberculosis c M. bovis, apesar de ter sido superada 
por outras drogas tuberculostáticas. À resistência pode ocorrer por mecanismos de im- 
permeabilidade à droga, por alteração do mecanismo de transporte da substância para 
o receptor, por modificações ribossomais que impedem a fixação do medicamento em 
seu receptor ou por produção de enzimas modificadoras. Esta última é transferível por 
plasmídeos e é o mecanismo mais comum. A enzima fosfotransfe frequente 
c não tem ação sobre os demais aminoglicosídeos, o que possibilita que um microrganis 
mo seja resistente à estreptomicina, mas seja sensível a outros aminoglicosídeos. 


na 


Nomes comerciais: 
Estreptomicina, Sulfato de Estreptomi 


Apresentação: 
Frasco-ampola com 1g. 


Uso: 
Adulto e pediátrico. 


Indicações: 

Está indicada para tratamento de tuberculose, em combinação com outros fármacos. 
Pode ser utilizada também no tratamento da peste, brucelose, tularemia e granuloma in- 
guinal. Na brucelose, a estreptomicina deve ser associada a tetraciclinas. No tratamento 
de peste, esse antibiótico deve ser usado com cautela, pois há risco de choque tóxico pela 
destruição maciça de bactérias. 


Posologi 
Para adultos e adolescentes, recomendam-se 2 g, IM profunda, uma vez ao dia, por trés 
meses, ou duas ou trés vezes na semana, não ultrapassando a dose máxima de 1 a 1,5 g. No 
tratamento da peste, a dose recomendada é de 30 mg/kg/dia, por via IM, empregando-se 
onada de 6 em 6 horas, durante os cinco primeiros dias, e de 8 em 8 

ou de 12 em 12 horas por mais três a cinco dias. Na brucelose, é utilizada na dose de 15 à 
20 mg/kg/dia, durante 7 a 10 dias, podendo utilizar-se uma dose mais elevada, 30 mg/kg/ 
dia, durante os dois ou trés primeiros dias. Em crianças de até 20 kg, a dose usual é de 20 a 
40 mg/kg/dia, via IM profunda, diariamente ou duas vezes na semana, por três meses, ou 
de 25 a 30 mg/kg, IM profunda, três vezes na semana, por três meses, com dose máxima 
de 1 g em crianças de 20 a 35 kg: 500 mg/dia; de 35 a 45 kg: 2.000 mg/dia; mais de 45 kg: 
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dose de adulto. Para idosos acima de 60 anos, dar 500 mg/dia, IM profunda; dose máxima: 
750 mg/dia. Em caso de insuficiência renal, a dose deve ser ajustada da seguinte maneira: 
DCE acima de 50 mL/minutos: intervalo de 24 horas; DCE entre 10 e 50 mL/minutos 
tervalo de 24 a 72 horas; DCE inferior a 10 mL/minutos: intervalo de 72 a 96 horas. Após 
hemodiálise, é recomendada a metade da dose usual como suplementação após a diálise. 


Aspectos farmacêuticos: 

O pó deve ser reconstituido em 3,5 a 5 mL de água estéril para injeção ou com soro 
fisiológico, com concentração final de 200 a 400 mg/mL. Após a diluição, a solução inje- 
tável se mantém estável de 2 a 28 dias em temperatura ambiente ou 14 dias sob refrige- 
ração. Deve ser administrada por injeção IM profunda em músculo bem desenvolvido, 
alternando os locais de aplicação. Não administrar por qualquer outra via. 


Propriedades farmacológicas: 

Verifica-se o pico de concentração sérica da droga após 1 hora. A meia-vida de eli 
minação e de 2,5 horas e a ligação proteica ocorre em 35%. O metabolismo é realizado 
no fígado. A excreção é realizada pela urina em 65% e pela bile em 1%. É removida por 
hemodiálise e diálise peritoneal e precisa ser feita reposição. 


Contraindicações: 
Nao utilizar quando houver histórico de hipersensibilidade à estreptomicina e aos 
aminoglicosídeos, em casos de distúrbios auditivos ou miastenia grave. 


Reações adversas: 

Podem ocorrer aracnoidite, encefalopatia, bloqueio neuromuscular, fraqueza muscu- 

lar e neurite periférica. Alteração do nervo óptico, comprometimento do ouvido inter- 

rária ou permanente de audição, tontura e vertigem também 

icados, da mesma forma que nefrotoxicidade, paralisia do trato respirató- 

rio, eosinofilia, anemia, parestesia facial e perioral, febre, náusca, vômito, dor e abscesso 

no local da injeção. Pacientes muito jovens, idosos e com desidratação estão mais pre- 

dispostos à toxicidade da estreptomicina. Alertar paciente para notificar imediatamente 
sobre qualquer sinal de efeito adverso, principalmente renal e auditivo. 


Interações medicamentosa: 

Fármacos neurotóxicos, ototóxicos, nefrotóxicos e relaxantes musculares periféricos, 
pelo risco aumentado de bloqueio neuromusculare paralisia respiratória, não devem ser 
usados concomitantemente. Furosemida, ácido etacrínico e bumetanida, por sua vez, 
aumentam o risco de ototoxicidade: diuréticos de alça e anfotericina B aumentam o ris- 
co de nefrotoxicidade; bloqueadores neuromusculares não despolarizantes aumentam o 
risco de bloqueio neuromuscular. 


Monitorização cl 
Pacientes com comprometimento coclear e vestibular, insuficiência renal e doenças 
neuromusculares devem ser cuidadosamente acompanhados. Recomenda-se monitorar 
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funções auditiva, vestibular e renal. Evitar injeção em crianças, pois é bastante dolorida. 
Ajustar a dose em casos de insuficiência renal, porém em caso de insuficiência hepáti- 
ca não é necessário ajuste. Após hemodiálise, é necessária a suplementação de dose. A 
utilização no primeiro trimestre de gestação pode levar à perda auditiva na criança e à 
micromelia. Risco D, e no leite materno atinge níveis superiores a 50% do nivel 

mas é segura. 


* QUINOLONAS 


As quinolonas foram obtidas a partir do composto quinoleína, uma substância en- 
contrada em vários alcaloides e drogas antimaláricas sintéticas. Apresentam como nú- 
cleo central uma naftiridina e surgiram nos anos 1960, com o lançamento do ácido 
nalidíxico na prática clinica. Esse antimicrobiano revelou-se uma substância quimio- 
terápica com ação bactericida contra bactérias Gram-negativas, mas sem ação contra 
P. aeruginosa, e com pequena ação sobre cocos Gram-positivos. No início dos anos 
1950, entretanto, houve um avanço importante com a apresentação do norfloxacino, 
a primeira das quinolonas fluoradas, que apresentavam um átomo de flúor na posição 
6 do anel quinolônico, com consequente aumento do espectro, para os bacilos Gram- 
negativos, porém não há atividade contra a maioria das cepas de Acinetobacter spp. 
Possui boa atividade contra alguns cocos Gram-positivos, porém pouca ou nenhum: 
ação sobre Streptococcus spp., Enterococcus spp. e anaeróbios. L. monocytogenes e ou- 
tros bacilos Gram-positivos, da mesma forma, não são usualmente sensíveis, com ex- 
ceção de Bacillus anthracis. Posteriormente, foram realizadas novas modificações no 
núcleo central e, assim, descobertos novos derivados fluorados. A presença de um áto- 
mo de flúor na posição 6 aumenta notavelmente a potência antimicrobiana. A posição 
do heterociclo azotado na posição 7 confere atividade antipseudomonas e, mais recen- 
temente, modificações na posição 8 têm contribuído para melhorar a farmacocinética 
e a potência das quinolonas. Esses fármacos podem ser divididos em gerações com 
base em atividades microbiológicas e propriedades farmacocinéticas. As quinolonas 
exercem ação bactericida dependente de dose mediante a inibição da sintese de DNA 
cromossômico, por meio da subunidade A da DNA-girase. Apresentam efeito pós-an- 
tibiótico prolongado e meia-vida relativamente longa, permitindo intervalos de dose 
de 12 a 24 horas. Infelizmente, têm sido associadas à indução de resistência bacteria- 
na contra múltiplas drogas. A resistência adquirida tem sido observada entre bacilos 
Gram-negativos, principalmente P. aeruginosa e S. marcescens. A resistência tem ori 
gem cromossômica, resultando de um processo de mutação em uma ou duas etapas, 
manifestando-se pela existência de DNA-girases modificadas que não sofrem inibição 
pelas drogas. Além desse mecanismo, a resistência pode resultar de modificação nos 
canais porínicos da membrana externa das bactérias, diminuindo a difusão das drogas 
para o interior da bactéria. Outro mecanismo importante é o de indução de expressão 
de bombas de efluxo. Habitualmente, as novas quinolonas fluoradas mostram-se ativas 
contra os microrganismos resistentes às drogas antigas. Assim, sempre que possível, 
deve-se preservá-las para bactérias multirresistentes. 
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Quinolonas de primeira geração 


sse grupo inclui as quinolonas não fluoradas. A primeira quinolona descoberta 
foi o ácido nalidíxico c posteriormente surgiram o ácido pipemidico e o piromídico. 
As quinolonas de primeira geração caracterizam-se por apresentar ação antimicro- 
biana sobre enterobactérias, com pouca atividade contra bactérias Gram-positivas e 
ação limitada sobre Pseudomonas. Apresentam boa concentração apenas na uri 

nas fezes. 


Ácido nalidíxico 
Descrição: 


O ácido nalidíxico é indicado, exclusivamente, para o tratamento de infecções baixas 
do trato urinário não complicadas, como cistites em mulheres jovens, causadas por ger- 
mes altamente sensíveis. 


Nomes comerciais: 
Wintomylon, Naturil. 


Apresentações: 
Comprimidos de 500 mg e suspensão com 250 mg/ml. 


Uso: 


Adulto e pediátrico. Não deve ser administrado em crianças menores de 3 meses de 
idade, 


Indicações: 

Atualmente tem sido pouco utilizado em virtude do advento das novas quinolonas. 
Porém, tem indicação nas infecções urinárias não complicadas causadas por bactérias 
sensíveis como E, coli, Proteus spp., Klebsiella spp. e Enterobacter spp. É 
tamento da shigelose. 


Posologia: 

Nas crianças com shigelose, recomendam-se 55 mg/kg/dia divididos de 6 em 6horas, 
por cinco dias; nas infecções urinárias, a dose recomendada é de 55 mg/kg/dia divididos 
de 6 em 6 horas, por 7 a 10 dias para terapia. e de 30 mg/kg/dia, em duas administrações 
para profilaxia. À dose máxima é de 1 ga cada 6 horas. Em adultos com infecções uriná- 
rias, a dose recomendada é de 1 g a cada 6 horas para terapia e 1 g a cada 12 horas para 
profilaxia, a cada 12 horas. Deve-se ajustar a função renal de acordo com DCE. Se estiver 
acima de 50 mL/minutos: normal; DCE entre 10 e 50 mL/minutos: não recomendado; 
DCE menor que 10 mL/minutos: não recomendado. 


Aspectos farmacéuticos: 
Pode ser administrado com os alimentos para diminuir os efeitos gastrintestinais. 
Não recomendado na gestação e seguro na lactação. 
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Propriedades farmacológicas: 
A apresentação da droga é oral, com índice de ligação a proteínas plasmáticas de 
metabolização é hepática e a excreção é tanto renal quanto biliar. À concentração 
baixa, porém nas vias urinárias é elevadis: 

concentra adequadamente no liquido prostático. 


Contraindicações: 
Não utilizar ei 

nolona ou com histór 

gravidez a termo. 


caso de paciente com histórico de hipersensibilidade a qualquer qui- 


de doença nos tendões associada ao uso de quinolonas nem na 


Reações adversas: 
Tem sido relatados náuseas, vômitos, dor abdominal, colestase, prurido, urticária, 

fotossensibilidade, cosinofilia, febre, cefaleia, sonolência, mal-estar, vertigem, transtor- 

nos visuais, astenia e mialgias, Em pessoas com doença vascular cerebral, doença de 

Parkinson ou epilepsia, pode ocorrer convulsão. Acidose metabólica também tem sido 

relatada. Em animais de laboratório, têm sido verificadas erosões nas cartilagens de cre: 
nento, mas esse fato ainda nào foi relatado em seres humanos. 


Interações medicamentosas: 

A administração de ácido nalidíxico com bicarbonato de sódio aumenta a atividade 
antimicrobiana desse medicamento na urina, por aumentar a excreção da droga não 
metabolizada. As quinolonas promovem aumento dos níveis de ciclosporinas, teofilina e 
varfarina, assim como diuréticos de alga, probenicida e cimetidina podem aumentar os 
níveis de ácido nalidíxico. Produtos contendo alumínio/magnésio, didanoina, quinapril 
e sulcrafato podem reduzir a absorção do ácido nalidíxico em até 90%. 


Monitorização clinic 
Nenhuma monitorização específica é recomendada. 


Quinolonas de segunda geração 


Incluem apenas norfloxacina, uma quinolona que apresenta um átomo de flúor, o 
qual intensifica a atividade contra bacilos Gram-negativos, incluindo P aeruginosa e co- 
cos Gram-positivos sensíveis à oxacilina. Sua limitação está no fato de apresentar con- 
centrações terapêuticas apenas nas fezes e na urina. É droga de escolha para tratamento 
de infecções urinárias não complicadas. 


Norfloxacina 
Nome genérico: 
Norfloxacina. 


Nomes comerciais: 
Floxacin, Respexil, Floxacin, Uritrat, Urople, Uroflex. 
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Apresentação: 
Comprimidos de 400 mg. 


Uso: 
Adulto 


Indicações: 

Incluem infecções urinárias baixas, profilaxia de infecções urinárias recidivantes, 
prostatites, nas quais o agente etiológico seja a E coli, uretrite/cervicite por N. gonor. 
rhoeae. O espectro de ação inclui grande parte de bacilos entéricos como Klebsiella spp. 
Enterobacter spp.» Salmonela spp., Shigella spp., Proteus spp., Morganella morganii, Citro- 
bacter spp Yersinia spp» Haemophilus spp. e Neisseria spp. 


Posologia: 
A dose recomendada é de 800 mg/dia, divididos de 12 em 12 horas. Necessita de 
ajuste para função renal e hepática. 


Propriedades farmacológicas: 

Esse fármaco é de uso exclusivo oral e apresenta baixa taxa de absorção e consequente 
nível sérico insuficiente para infecções sistêmicas. Entretanto, há excelente concentra- 
ção urinária, justificando seu uso em infecções urinárias baixas. O índice de ligação às 
proteinas plasmáticas encontra-se em torno de 15%, com concentração liquórica insufi- 
ciente. Sua meia-vida é de 3 a 4 horas, sofre metabolização parcial no figado e a excreção 
da droga é renal. 


Contraindicações: 

Não utilizar em caso de paciente com histórico de hipersensibilidade a qualquer qui- 
nolona ou com história de doença nos tendões associada ao uso de quinolonas nem na 
gravidez a termo. 


Reações adversas: 

Podem ocorrer náuscas, vómitos, dispepsia e outros efeitos gastrintestinais, além de 
aumento de transaminases. As reações de hipersensibilidade e urticariforme são rara: 
com a medicação. 


Interações medicamentosas: 
O uso de antiácidos pode prejudicar a absorção. 


Monitorização clí 
Nenhuma monitorização específica é necessária. 


Quinolonas de terceira geração 


Apresentam atividade similar à das quinolonas de segunda geração, porém podem 
ser absorvidas por via oral e parenteral. Atingem concentrações intra e extracelulares 
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elevadas na maioria dos tecidos e seu espectro de atividade é superior ao da norfloxa- 
cina. Pertencem a esse grupo: ciprofloxacina, lomefloxacina, ofloxacina e pefloxacina. 


Ciprofloxacina 

Descrição: 

A ciprofloxacina é a droga de referência desse grupo e sua atividade contra Gram- 
-positivos não foi superada ainda por quinolonas mais novas. Possui amplo espectro, 
boa biodisponibilidade, boa penetração tecidual, meia-vida longa, relativa segurança c 
menor indução de resistência bacteriana em comparação aos agentes de introdução mais 
recente no mercado. Atinge níveis sistêmicos, sendo pouco ativa contra microrganismos 
Gram-positivos. Esse fármaco deve ser reservado ao tratamento de infecções causadas 
por bactérias Gram-negativas multirresistentes, incluindo P aeruginosa, pois apresenta 
as menores concentrações inibitórias contra bacilos Gram-negativos. Sua atividade é 
limitada contra S. aureus e pneumococos e praticamente nula contra estreptococos em 
geral. O uso abusivo determina emergência crescente de resistência. 


Nomes genéricos: 
profloxacino, clo 


rato de ciprofloxacino. 


Nomes comerciais: 
ipro, Ciflox, Ciprobiot, Ciprodine, Ciproflan, Ciproflox, Ciproglen. 


Apresentações: 
Comprimido 500 mg e solução injetável de 2 mg/mL. 


Uso: 
Adulto, porém podem ser usadas em pediatria se não houver opção adequada e se os 
beneficios forem indiscutiveis. 


Indicações: 

Infecções causadas por bacilos Gram-negativos acróbios sensíveis a ciprofloxacino. 
como infecções urinárias complicadas, diarreias bacterianas, otite externa invasiva em 
pacientes com exacerbações infecciosas em pacientes com fibrose cística, sinusite, in- 
feeções geniturinárias, respiratórias, cutâneas e de tecidos moles em diabéticos, osteo- 
mielite crónica, infecções articulares e intra-abdominais (com metronidazol). Eficaz na 
erradicação de N. meningitidis da orofaringe. Não é antibiótico de primeira escolha para 
crianças e adolescentes e deve ser usada com muita cautela por efeitos adversos sobre 
as articulações. Não usar na lactação. Na gravidez apresenta-se na categoria de risco 
(FDA): C. 


Posologia: 

Para terapia em adultos, recomendam-se 500 mg, VO, a cada 12 horas, ou 500 a 
2.000 mg, IV, a cada 8 ou 12 horas, e para profilaxia, a dose usual é de 500 mg, VO, em 
dose única. Nas crianças de 5 a 17 anos: 20 a 30 mg/kg, VO ou IV, a cada 12 horas, não 
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devendo exceder 1,5 g/dia. Nas crianças de 1 a 6 anos, utilizar 30 a 45 mg/kg/dia, de 8 
em 8 horas, IV, ou 30 a 60 mg/kg/dia, VO, a cada 8 ou 12 horas. Ajuste da função renal 
deve ser realizado de acordo com DCE. Se DCE for menor que 30 mL/minutos, admi- 
nistrar a cada 18 a 24 horas; se DCE for maior que 50 mL/minutos, utilizar intervalo de 
12 horas; se DCE de 10 a 50 mL/minutos, utilizar intervalo de 12 a 24 horas; se DCE for 
menor que 10 mL/minutos, utilizar intervalo de 24 horas. A remoção por hemodiálise 


Aspectos farmacêuticos: 

Como diluentes para infusão, podem-se utilizar soro fisiológico, soluções de Ringer 
e Ringer lactato, soro glicosado ou solução glicofisiológica. Apresenta incompatibilida- 
de com penicilina e heparina. O armazenamento deve ser realizado em temperatura 
ambiente protegido da luz, e por essa razão deve ser administrado logo após a diluição. 
Para administração VO, recomenda-se que seja 2 horas após as refeições. À solução para 
infusão a 0,2% pode ser administrada diretamente ou após diluição em outras soluções 
para infusão. Observar uma concentração final de 1-2 mg/mL de solução e infundir 
em 30-60 minutos. Devido à fotossensibilidade da solução, as ampolas só devem ser 
retiradas da embalagem no momento do uso. A infusão lenta (60 minutos) da solução 
diluída em veia de grande calibre diminui o desconforto para o paciente e reduz o risco 
de irritação venosa. 


Propriedades farmacológicas: 
io bem absorvidas pelo trato gastrintestinal superior, porém os alimentos não re- 
duzem substancialmente a absorção, mas retardam o pico da concentração sérica, que 
normalmente é atingido em 1 a 3 horas após a administração. A biodisponibilidade é 
superior a 50% e a ligação proteica está normalmente entre 15% e 30%. A droga se dis- 
tribui bem, e as concentrações na próstata, fezes, bile, pulmão, neutrófilos e macrófagos 
excedem as concentrações séricas. Já as concentrações na saliva, ossos e líquido cere- 
brospinal são menores. O metabolismo é realizado por via hepática e a excreção ocorre 
por via renal em 40% a 60% e fecal em 1596. Crianças de 1 a 6 anos parecem metabolizar 
a ciprofloxacina mais rapidamente do que adultos, precisando de doses maiores c inter- 
valos menores. 


Contraindicações: 

Não utilizar em caso de pacientes com histórico de hipersensibilidade a qualquer 
quinolona ou com história de doença nos tendões associada ao uso de quinolonas nem 
na gravidez a termo. 


Reações adversas: 

Já foi relatada a ocorrência de reações de hipersensibilidade como febre, urticária, 
angioedema, fotossensibilidade, inclusive graves reações anafiláticas, porém raramen- 
te. Rash, prurido, eritema nodoso, petéquias e vasculite já foram descritos. Tem sido 
relatada, ainda, a ocorrência de náuseas, vômito, dispepsia, elevação de transaminases, 
dor abdominal, flatulência, diarreia, disfagia, anorexia, pancreatite, cefaleia, tremores, 
tontura, distúrbios do sono, depressão, confusão, alucinações, convulsões, parestesia, 
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hipostesia, desordens do movimento e astenia. Podem ocorrer neurotoxicidade, com 
alterações do estado mental e alucinações, especialmente em idosos e pacientes usando 
doses máximas; insuficiência renal, nefrite instersticial, aumento de ureia e creatinina; 
artralgia, mialgia, tenossinovite, inflamação e dano no tendão especialmente em idoso: 
usando corticosteroides. Eosinofilia, leucopenia, trombocitopenia e anemia hemolítica 
tém sido descritas, desaparecendo com a suspenso da droga, além de distürbios de 
visão, paladar e audição; possibilidade de desenvolver colite pseudomembranosa (su- 
perinfecção) em uso prolongado, taquicardia, hipotensão, edema, síncope e disfunção 
hepática podem ocorrer. 


Interações medicamentosas: 

O efeito de ciprofloxacino pode ser aumentado pela associação com probenecida e 
metodopramida e diminuído com antiácidos e cátions multivalentes como sais de zinco 
e ferro. Suplementações orais de cálcio em altas doses e uso de sucralfato também dimi- 
nuem a absorção oral. Quando ingerido concomitantemente com cafeina, pode causar 
excitação do SNC. A ciclosporina causa aumento da creatinina sérica, na presença de 
ciprofloxacino. Pode ocorrer ainda aumento do efeito anticoagulante da varfarina e do 
efeito de hipoglicemiantes orais, quando associado a quinolonas. 


Monitorização clínica: 
Monitorar a função hepática, pois ela pode ser alterada pelo medicamento. Cautela 
em pacientes com história de epilepsia ou convulsões, pois ocorre diminuição do limiar, 
assim como em casos de miastenia grave e insuficiência renal. O tratamento deve ser 
suspenso se ocorrerem reações psiquiátricas, neurológicas ou de hipersensibilidade. 


Ofloxacina 
Nome genérico: 
Ofloxacino, 


Nomes comerciais: 
Flogirax, Oflocin, Floxtat, Oflox. 


Apresentações: 
Comprimido com 200 ou 400 mg e frasco-ampola com 400 mg. 


Uso: 


Adulto, porém em pediatria pode ser usada se não houver opção adequada e se os 
beneficios forem Indiscutiveis. 


Indicações: 

No tratamento de infecções por microrganismos sensíveis às fluoroquinolonas e mul- 
tirresistentes a outros antimicrobianos, especialmente em infecções urinárias, prostatite, 
gonorreia e cervicite, além daquelas do trato gastrintestinal, trato respiratório, osteo- 
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mielites, partes moles e micobacteriose. Em crianças, usa-se basicamente em infecções 
graves não responsivas ao tratamento habitual, Pode ser útil, ainda, como tratamento 
alternativo de hanseníase para pacientes alérgicos à rifampicina ou que se recusam a 
tomar clofazimina ou com hanseníase resistente à rifampicina e como tratamento alter- 
nativo de tuberculose, associado a outros antituberculosos. 


Posologia: 

Em adultos no tratamento de infecções por microrganismos sensíveis às Auoroquino- 
lonas e multirresistentes a outros antimicrobianos, utilizar 400 mg, duas vezes ao dia, VO, 
durante 7-28 dias, dependendo da infecção a tratar. Para erradicação do meningococo da 
orofaringe: dose única de 400 mg; para gonococo: dose única de 400 mg, VO; para infec- 


300 mg, VO, de 12 em 12 horas, por sete dias. Como tr 
para pacientes com lesão única de hanseníase paucibacilar, devem-se utilizar 400 mg, VO, 
em dose única e em combinação com minoci fampicina; e no caso de tratamen- 
to alternativo de tuberculose para pacientes não responsivos a esquemas convencionais, 
utilizar 400 a 800 mg/dia, VO, uma ou duas vezes ao dia; dose máxima: 800 mg/dia. Nas 
crianças, a dose recomendada é de 15 mg/kg/dia, VO, ou 10 mg/kg/dia, IV, divididos de 
12 em 12 horas; porém, se ocorrer artralgia ou artrite, a droga deve ser suspensa, As doses 
devem ser ajustadas para função renal em adultos da seguinte maneira: DCE maior que 50 
mL/minutos, utilizar 400%, intervalo de 12 em 12 horas; DCE de 10 a 50 mL/minutos, uti- 
20096, intervalo de 12 em 12 horas; DCE menor que 10 mL/minutos, utilizar 200%, 
intervalo de 24 em 24 horas. Nos pacientes em hemodiálise, devem ser administrados 200 
mg após; e naqueles em CAPD, não há necessidade de suplementação. Na HV VC, consi- 
derar DCE = 10 a 50 mL/minutos. Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 


Aspectos farmacêuticos: 

O armazenamento deve ser feito em temperatura inferior a 30 *C, em frasco bem 
fechado, Como diluentes para infusão, podem ser utilizados soro fisiológico, glicosa- 
do ou glicofisiológico, de maneira que a concentração final deve seja de 4 mg/mL. A 
estabilidade após diluição se mantém por três dias à temperatura ambiente ou por 14 
dias sob refrigeração. As soluções parenterais não devem ser administradas por via IM 
ou IV direta. O tempo de infusão deve ser de 60 minutos. Não misturar com outros 
medicamentos ou soluções contendo íons cálcio, cobre, ferro, magnésio e zinco. Ajustar 
esquema de administração em pacientes com depuração da creatinina endógena menor 
ou iguala 50 mL/minuto. 


Propriedades farmacológicas 

É bem absorvida pelo trato gastrintestinal superior. Os alimentos não reduzem subs- 
tancialmente a absorção, mas retardam o pico da concentração sérica, que normalmente 
é atingido em 1 a 3 horas após a administração. A biodisponibilidade é superior a 50% 
e a ligação proteica está normalmente entre 15% e 30%. A droga se distribui bem, e 
as concentrações na próstata, fezes, bile, pulmão, neutrófilos e macrófagos excedem as 
concentrações séricas. Já as concentrações na saliva, ossos e liquido cerebrospinal são 
menores. O metabolismo é hepático e a excreção é renal em 65% a 98,5% e fecal em 4% 
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a 8%. Somente pequenas concentrações do fármaco são removidas por hemodiálise ou 
diálise peritonial. 


Contraindicações: 
Não utilizar em casos de hipersensibilidade a ofloxacino ou a outras quinolonas. 


Reações adversas: 
Há possibilidade de ocorrência de taquicardia, hipotensão transitória, síncope, ton- 
tura, ansiedade, reações psicóticas, neuropatia ou, ainda, de rash (raramente eritema 
multiforme e necrólise tóxica epidérmica), prurido, vasculite, eritema nodoso, peté- 
quias. Pode causar, também, insuficiência renal, nefrite instersticial, disfunção hepática, 
incluindo hepatite e icterícia colestática. O uso prolongado pode induzir colite pseudo- 
membranosa causada por Clostridium difficile. Evitar exposição à luz solar, em decor- 
rência do risco de reações de fotossensibilidade. Podem ocorrer reações fatais de hiper- 
sensibilidade, como colapso cardiovascular, hipotensão, depressão respiratória aguda e 
s cutâneas sérias. Idosos são mais sensíveis a arritmias consequentes ao aumento 

do intervalo OT. 


Interações medicamentosas: 

Antiácidos e cátions multivalentes como sais de zinco e ferro reduzem o efeito do 
ofloxacino. Suplementações orais de cálcio em altas doses e uso de sucralfato têm o mes- 
mo efeito. À associação com ibuprofeno pode causar aumento do risco de convulsões. 
Pode ocorrer excitação do SNC quando utilizado com cafeina. O uso concomitante com 
ciclosporina causa aumento da creatinina sérica e com varfarina aumenta o efeito anti- 
coagulante. Alertar o paciente para evitar ingestão de álcool concomitante ao tratamento. 


Monitorização clínica: 

Monitorar por eletrocardiograma quando houver associação a outros fármacos que 
também afetem o intervalo QT. Deve ser utilizado com cautela em paciente com história 
de distúrbios psiquiátricos, idosos, insuficiências hepática e renal. Idosos são mais sensí- 
veis a arritmias consequentes ao aumento do intervalo QT. Seu uso deve ser restrito, pois 
há emergência crescente de resistência microbiana às fluoroquinolonas. Na tuberculose, 
pode levar não só a supressão de sintomas iniciais e retardo, como também contribuir 
para o desenvolvimento de crescente resistência do M. tuberculosis. 


Quinolonas de quarta geração 


Este grupo inclui drogas que agem contra bactérias Gram-negativas e apresentam 
maior atividade contra cocos Gram-positivos, sendo eficazes contra pneumococos, in- 
clusive os re à peni. Staphylococcus spp. resistentes à oxacilina. Streptococ- 
cus spp. Mycoplasma spp., Chlamydia trachomatis, Ureaplasma urealyticum e anaeró- 
bios, porém possuem pouca atividade contra P. aeruginosa. Apresentam como vantagem 
sobre as demais fluoroquinolonas ação anaerobicida bastante precoce. São também 
chamadas de quinolonas respiratórias, destacando-se levofloxacina, gatifloxacina, mo- 
xifloxacina e gemifloxacina. A gatifloxacina só tem sido comercializada na atualidade 
na forma de colírio, pois foram descritas alterações nos níveis de glicemia, sobretudo 
em pacientes idosos e diabéticos. A moxifloxacina, entretanto, tem como limitação bai- 
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xa atividade contra P. aeruginosa e cocos Gram-positivos. Já a gemifloxacina pode ser 
considerada a droga antimicrobiana de maior espectro da atualidade, pois apresenta boa 
atividade contra P aeruginosa, cocos Gram-positivos, bacilos Gram-negativos aeróbios 
e anaeróbios, micobactérias, Mycoplasma, Chlamydia, Ureaplasma e Legionella. Dados 
indicam que a possibilidade de desenvolvimento de resistência é menor do que com as 
quinolonas de primeira a terceira geração. 


Levofloxacina 

Descrição: 

A levofloxacina é um isómero ativo da ofloxacina com alta disponibilidade na apre- 
sentação oral. Muito bem tolerada e com excelente espectro contra germes causadores 
de pneumonias, seu principal uso tem sido no manejo das pneumonias comunitárias 
graves em adultos. 


Nome genérico: 
Levofloxacino. 


Nomes comerciais: 
Tavanic, Levaquin, Levaquim, Levotac, Levoxin, Quinolev, Tamiram, Levaflox. 


Apresentações: 

Comprimidos revestidos de 250 ou 500 mg; frasco-ampola com 500 mg, bolsas com 
50 mL da solução diluída em glicose a 5%, com 250 mg e bolsas com 100 mL da solução 
diluída em glicose 5%, contendo frasco-ampola pronto para uso com 5 mg/mL. 


Uso: 
Adulto e pediátrico. 


Indicações: 

Está indicada preferencialmente nas infecções respiratórias comunitárias, altas ou 
baixas, pois apresenta concentração tecidual bastante satisfatória e atua sobre os prin- 
cipais patógenos dessas infecções. Também é útil no tratamento de infecções do trato 
geniturinário e gastrintestinal e partes moles. 


Posologia: 

Para adultos, a dose recomendada é de 500 mg, VO, uma vez ao dia. Em crianças, 
quando os benefícios forem indiscutíveis, a dose é de 10 mg/kg/dia, a cada 24 horas. 
Ajuste da função renal e hepática, quando necessário. 


Aspectos farmacêuticos: 

A solução diluída apresenta estabilidade por 72 horas quando utilizado fluido IV 
compatível e armazenado em temperatura ambiente ou por 14 dias quando armazenado 
sob refrigeração. Pode ser congelado por até seis meses, mas não deve ser recongelado. 
Os comprimidos podem ser ingeridos independentemente das refeições. Deve-se evitar 
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por IV rápida ou em bólus. A infusão deve ser lenta, por um período mínimo de 60 mi- 
nutos. Não administrar por via IM, intraperitoneal ou subcutânea. 


Propriedades farmacológicas: 

A levofloxacina é bem absorvida pelo trato gastrintestinal superior. Os alimentos 
não reduzem substancialmente a absorção, mas retardam o pico da concentração sé- 
rica, que normalmente é atingido em 1 a 3 horas após a administração. A droga sc 
distribui bem, e as concentrações na próstata, fezes, bile, pulmão, neutrófilos e macró- 
fagos excedem as concentrações séricas. Já as concentrações na saliva, ossos e líquido 
cerebrospinal são menores que as séricas. Possui meia-vida de 7 a 8 horas, podendo ser 
administrada tanto por via IV, como VO, uma única vez ao dia. A biodisponibilidade 
é superior a 50% e a ligação proteica é de 20% a 30%, sendo a eliminação predominan- 
temente renal. 


Contraindicações: 
Não utilizar em casos de hipersensibilidade a quinolonas. 


Reações adversas: 

Há possibilidade de náuseas, vômitos, dispepsia e outros efeitos gasta 
mento das transaminases também é descrito c as reações urticariformes 
a medicação. 
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Interações medicamentosas: 

Antiácidos reduzem a absorção dessa quinolona. Quando associada a cisaprida e ou- 
tras medicações que prolongam o intervalo Qt, as quinolonas podem aumentar esses 
efeitos. As quinolonas respiratórias podem, ainda, aumentar os níveis séricos de teofilina. 


Monitorização clínica: 
Nenhuma monitorização específica é recomendada 


Moxifloxacina 

Descrição: 

É uma 8-metoxifluoroquinolona sintética, disponível tanto na forma oral quanto en- 
dovenosa, introduzida no mercado em 1996. Apresenta amplo espectro de ação contra 
diversos patógenos Gram-positivos, Gram-negativos e agentes atípicos. Apresenta pro- 
priedades antimicrobianas similares às da levofloxacina e gatifloxacina, mostrando-se 
ativa contra Enterobactérias, Neisserias spp, Haemophilus spp., Moraxella spp., Staphy- 
lococcus spp. Streptococcus spp. Pneumococos e alguns anaeróbios. Sua potência contra 
P aeruginosa é menor do que com ciprofloxacina. Exerce efeito pós-antibiótico entre 1 e 
3 horas. Tem elevada potência contra micobactérias. 


Nome comercial: 
Avalox. 
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Apresentações: 
Comprimidos de 400 mg e solução para uso endovenoso com 400 mg em 250 mL. 


Uso: 
Adulto. 


Indicações clínicas: 


Pode ser utilizada no tratamento de infecções do trato geniturinário, trato gastrintes- 
tinal, trato respiratório, osteomielites, partes moles e 


Posologi 
Recomenda-se o uso de 400 mg/dia em dose única IV ou VO, com ajuste necessário 
para função renal e hepática. 


Propriedades farmacológicas: 

É bem absorvida pelo trato gastrintestinal superior, e os alimentos não reduzem subs- 
tancialmente a absorção, mas retardam o pico da concentração sérica, que normalmente 
lo em 1 a 3 horas após a administração. A biodisponibilidade é de 8096, a ligação 
proteica é de 48% e sua meia-vida no soro é de 11 a 14 horas. A droga se distribui bem 
pelos tecidos, e as concentrações na próstata, bile, pulmão, neutrófilos e macrófa- 
gos excedem as concentrações séricas Já as concentrações na saliva e ossos são menores. 
Atravessa a barreira hematoencefálica e atinge concentração de 80% quando há menin- 
gites, o que permite seu uso no tratamento de meningites causadas por pneumococos. 
Sofre metabolização hepática, eliminando-se pela urina e bile em grande quantidade sob 
a forma de metabólitos. 


Contraindicações: 
Não utilizar em casos de hipersensibilidade a quinolonas. 


Reações adversas: 

Tem boa tolerabilidade, porém pode causar efeitos adversos como náuseas, vómitos, 
dispepsia e outros efeitos gastrintestinais. Não parece ser uma droga hepatotóxica, mas é 
uma quinolona com potencial de causar fototoxicidade e alterações no intervalo de QT. 


Interações medicamentosas: 

Antidcidos reduzem a absorção dessa quinolona. Quando associada a cisaprida e ou- 
tras medicações que prolongam o intervalo QT, as quinolonas podem aumentar esses 
efeitos. As quinolonas respiratórias podem, ainda, aumentar os níveis séricos de teofilina. 


Monitorização clínica: 
Nenhuma monitorização específica é recomendada. 


Gemifloxacina 

Descrição: 

“Trata-se de uma fluoroquinolona sintética do grupo 7-pirrolidino-fluoroquinolonas, 
mais potente contra bactérias Gram-positivas quando comparada com as fluoroquino- 
lonas gatifloxacina e levofloxacina, que foi desenvolvida em 1995. Seu espectro de ação 
é semelhante ao de outras quinolonas desse grupo, mostrando atividade contra cocos 
Gram-positivos, bacilos Gram-negativos, Streptococcus spp. S. pneumoniae, Staphylo- 
coccus spp. e bactérias atípicas. É extremamente ativa contra H. influenzae, C. pneumo- 
niae, Mycoplasma pneumoniae e Legionella pneumophila. Apresenta alguma ação contra 
anaeróbios mas é pouco potente contra os aneróbios Gram-negativos. 

A gemifloxacina inibe a síntese de DNA mediante a inibição simultânea da DNA- 
-girase e da topoisomerase IV, e a resistência ocorre devido a mutações da DNA-girase e/ 
ou da topoisomerase IV, mas desenvolve-se lentamente, por meio de mutações ou efluxo, 
Resistência cruzada ocorre com as demais quinolonas, contudo trata-se de res 
parcial. 


Nome comercial: 
Factive. 


Apresentação: 
Comprimidos de gemifloxacina contem 426,39 mg de mesilato de gemifloxacino, que 
é equivalente a 320 mg de gemifloxacino. 


Uso: 
Adulto. 


Indicações clínicas: 

É indicada para o tratamento de infecções causadas por cepas suscetíveis de micror- 
ganismos determinados, bem como exacerbações agudas de bronquites crônicas, sinu- 
sites agudas bacterianas, pneumonias adquiridas na comunidade, infecções urinárias 
não complicadas. A segurança e a eficácia em crianças e adolescentes abaixo de 18 anos, 
gestantes e mulheres que estejam amamentando não foram estabelecidas. 


Posologia: 
Recomenda-se o uso de 320 mg/dia em dose única IV ou VO. 


Propriedades farmacológicas: 

A gemifloxacina está disponível apenas para uso oral. Apresenta excelente absorção e 
istribuição na grande maioria dos tecidos e órgãos, com destaque para a concentração 
pulmonar. Alcanga pico sérico em 30 minutos a 2 horas, com biodisponibilidade de 7096. 
Apresenta meia-vida bastante longa (8 horas), permitindo, assim, posologia de uma vez 
ao dia. Cerca de 30% da droga são excretados na forma ativa pela urina, e seu metabo- 
lismo é tanto renal como hepático. Não deve ser ingerida com leite ou derivados. Sua 
administração deve ser realizada em jejum ou no intervalo das refeições. 
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Contraindicações: 

E contraindicada em pacientes com história de hipersensibilidade prévia a quinolo- 
nas ou a qualquer um de seus componentes. As quinolonas devem ser usadas com cui- 
dado em pacientes com deficiência de glicose-6-fosfato desidrogenase ou com história 
familiar da deficiência, uma vez que reações hemolíticas podem se desenvolver durante 
a terapia. Não deve ser utilizada em pacientes com insuficiência renal grave (clearance de 
creatinina menor que 40 mL/minuto). 


Reações adversas: 

A maioria das reações adversas experimentadas pelos pacientes foi considerada de 
intensidade leve ou moderada. Semelhante às demais fluoroquinolonas, como prolon- 
gamento do intervalo OT e reações de hipersensibilidade. Há possibilidade de náuseas, 
vômitos, dispepsia e outros efeitos gastrintestinais. Aumento das transaminases tam- 
bém é descrito, e as reações urticariformes são raras com a medicação. Outras reações 
adversas como dor abdominal, anorexia, artralgias, obstipação intestinal, dermatites, 
tonturas, boca seca, fadiga, flatulência, infecção füngica, gastrite, candidíase vaginal, 
hiperglicemia, insônia, leucopenia, prurido, sonolência, alteração de paladar, trombo- 
citopenia, urticária, vaginite e vômitos foram descritas. Esse medicamento não deve ser 
utilizado por mulheres grávidas sem orientação médica ou do cirurgião-dentista. Não 
há informações sobre a excreção no leite humano. Dessa forma, a gemifloxacina não 
deve ser empregada por mulheres que estejam amamentando, a menos que os benefícios 
para a mãe superem os riscos para o lactente. As fluoroquinolonas podem prolongar o 
intervalo QT em alguns pacientes. A gemifloxacina deve ser evitada em indivíduos com 
história de prolongamento de intervalo Qte, pacientes com distúrbios eletrolíticos não 
corrigidos (hipocalemia ou hipomagnesemia) e pacientes recebendo antiarrítmicos da 
classe IA (quinidina, procainamida) ou classe HI (amiodarona, sotalol). 


Interações medicamentosas: 

Antiácidos reduzem a absorção dessa quinolona. Quando associada a cisaprida e ou- 
tras medicações que prolongam o intervalo OT. as quinolonas podem aumentar esses 
efeitos. As quinolonas respiratórias podem, ainda, aumentar os níveis séricos de teofili- 
na. Estudos farmacocinéticos entre gemifloxacino e drogas que prolongam o intervalo 
QT, como eritromicina, antipsicóticos e antidepressivos tricíclicos, não foram condu- 
zidos. Esse antimicrobiano deve ser empregado com cautela em pacientes utilizando 
tais drogas, assim como em pacientes que estejam em condições pró-arrítmicas, como 
bradicardia significativa ou isquemia aguda do miocárdio. 


Monitorização clínica: 
Nenhuma monitorização específica é recomendada. 


* SULFONAMIDAS 


São antimicrobianos bacteriostáticos derivados da sulfanilamida que têm estrutu- 
ra similar à do ácido para-aminobenzoico, fundamental para síntese do ácido fólico, 
um precursor das purinas que compem o material genético. O grupo das sulfonami- 
das compreende seis drogas principais: sulfanilamida, sulfisoxazol, sulfacetamida, ácido 
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para-aminobenzoico, sulfadiazina e sulfametoxazol. As duas últimas apresentam maior 
importância clínica, e a associação a trimetoprima promoveu aumento de eficácia e am- 
pliação de espectro antibacteriano. Atua em bactérias Gram-positivas e negativas como 
S. pyogenes, S. pneumoniae, H. influenzae, H. ducrey, C. diphtheriae, B. anthracis, C. 
trachomatis, V. cholerae, Nocardia spp. e Actinomyces spp. As sulfonamidas apresentam 
diferenças mínimas na atividade antimicrobiana, assim sua escolha depende das pro- 
priedades farmacocinéticas. A resistência a sulfas pode ocorrer por mutação, levando à 
produção aumentada de ácido para-aminobenzoico ou à síntese de diidropteroico sin- 
tetase, que apresentam pouca afinidade pelo antimicrobiano. A resistência pode, ainda, 
ser adquirida por plasmideos que apresentam genes que codificam enzimas com pouca 
afinidade ou que determinem diminuição de permeabilidade da bactéria. A resisténci 
ao trimetoprim pode ocorrer por alteração da permeabilidade celular, por perda da ca- 
pacidade da bactéria de ligação à droga e por modificação na enzima diidrofolato redu- 
tase. Essa resistência pode ser conferida cromossomicamente, por meio de plasmídeos 
ou por transposons. 


Sulfametoxazol/trimetoprim (cotrimoxazol) 

Descrição: 

A associação entre sulfametoxazol e trimetoprim, uma diamino-pirimidina, que c 
conhecida como cotrimoxazol, promove um efeito sinérgico, pois cada qual atua em um 
passo diferente da síntese do ácido tetra-hidrofólico (folínico), necessária para a síntese 
dos ácidos nucleicos. O sulfametoxazol inibe um passo intermediário da reação e o tri- 
metoprim, a formação do metabólito ativo do ácido tetra-hidrofólico, no final do pro- 
cesso. Essa associação amplia o espectro de ação da sulfa de absorção e duração interme. 
diárias. Ambas possuem similaridade farmacocinética, o que possibilita a associação em 
dose fixa, Seu espectro de atividade antimicrobiana abrange grande número de bactérias 
Gram-positivas e Gram-negativas. Tem excelente atividade contra Stenotrophomonas 
maltophilia, P. jirovecii e Paracoccidioides brasiliensis. Pode ser utilizado no tratamento 
da diarreia por Isospora belli, Ciclospora spp. e na doença invasiva por cepas sensíveis de 
Salmonella spp. e Shigella spp. N. gonorrhoeae, N. meningitidis, S. pneumoniae, S. aureus, 
S. epidermidis, H. influenzae, S. typhi, C. trachomatis, C. diphteriae, H. ducrey, N. aste- 
roides, P. pseudomallei, E. coli, P. mirabilis, E. aerogenes, K. pneumoniae são algumas das 
espécies bacterianas altamente sensíveis à associação. No entanto, cotrimoxazol não é 
ativo contra P. aeruginosa, Bacteroides fragilis (e outros anacróbios), Treponema pallidum 

nterococos, 


Nome genérico: 
Sulfametoxazol/trimetoprima. 


Nomes comerciais: 
Bactrim, Bactrim F, Bacfar, Infectrin, Infectrin E, Metoprin, Clotrizol, Teutrin. 


Apresentações: 
Comprimido de 400 mg de sulfametoxazol mais 80 mg de trimetoprima ou de 800 
mg de sulfametoxazol e 160 mg de trimetoprima; solução injetável (de 400 mg de sulfa- 
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metoxazol mais 80 mg de trimetoprima/S mL; suspensão oral de 200 mg de sulfameto- 
xazol mais 40 mg de trimetoprima/mL em 5 mL ou de 400 mg de sulfametoxazol mais 
80 mg de trimetoprima/5 mL. 


Uso: 
Adulto e pediátrico. 


Indicações: 

É indicado nas infecções do trato urinário, altas e baixas, uretrites e prostatites agu- 
das ou crônicas, orquite e epididimite. Tem sido menos recomendado no tratamento 
empírico das infecções mais graves, por causa da frequência cada vez maior de ger- 
mes resistentes. Em bronquite aguda, sinusite, preumonite e na exacerbação aguda de 
bronquite crônica, cotrimoxazol é primeira escolha e como alternativa para pacientes 
alérgicos aos betalactâmicos. É indicado também no linfogranuloma venéreo e cancroi- 
de. Pode ser uma alternativa no tratamento de salmoneloses, eliminando o estado de 
portador. Também pode ser dada em shigeloses, especialmente nas induzidas por cepas 
resistentes à ampicilina, diarreia infantil causada por Escherichia coli, profilaxia da diar- 
reia dos viajantes e cólera, embora se descrevam cepas resistentes 


Posologia: 

No paciente adulto, recomendam-se 800 mg de sulfametoxazol e 160 de trimetopri- 
ma, VO, ou IV, de 12 em 12 horas, por 10 a 14 dias para a maioria das infecções. Para 
infecção do trato urinário aguda não complicada, administrar a cada 12 horas por três 
dias; na aguda complicada, a cada 12 horas por sete dias; na bacteriúria assintomática na 
gravidez, exceto nas quatro últimas semanas antes do termo, a cada 12 horas, por7 a 10 
dias: na pielonefrite não complicada, a cada 12 horas, por 14 dias; nasinfecções urinárias 
recorrentes, tratamento supressivo, 400 mg mais 80 mg. a cada 48 horas, por 180 dias ou 
200 mg mais 40 mg, VO, em dose única; profilaxia pós-coital e na síndrome uretral com 
piúria, 2.400 mg mais 480 mg, VO, em dose única. Para pneumocistose, a dose usual é de 
75 a 100 mg, IV, seguidos de 15 a 20 mg/kg/dia, fracionados em intervalos de 6a Shoras, 
por 14 a 21 dias. Em portadores de HIV/AIDS, utilizar 100 mg, inicialmente, seguidos 
de 20 mg/kg/dia, fracionados em intervalos de 6 a 8 horas, por 14 a 21 dias, respectiva- 
mente, podendo durar enquanto a contagem de linfócitos CD4 for inferior a 200/mm’. 
Nas crianças, utilizar 6 a 12 mg/kg/dia, VO, divididos a cada 12 horas, por trés a cinco 
dias nas infecções urinárias; 20 mg/kg/dia, VO, divididos a cada 6 horas, por 10 dias, 
na exacerbação aguda de bronquite; 8 mg/kg/dia, VO, divididos a cada 12 horas, por 10 
dias, na otite média. Dose intravenosa para tratamento de infecções graves é de 8 a 12 
mg/kg/dia, divididos a cada 6 horas. Deve ser feito ajuste de dose (intravenosa e oral) 
em insuficiência renal. Não empregar em crianças com menos de 6 meses. Categoria de 
risco na gravidez (FDA): C. 


Aspectos farmacêuticos: 

Como diluentes para infusão, podem ser utilizados soro glicosado, soro fisiológico, 
soro glicofisiológico ou solução de Ringer, numa concentração final de 24-5,3 mg de 
sulfametoxazol por mI (para cada ampola de 5 mL. devem-se adicionar 125 ml. de gli- 
cose a 5%). A administração deve ser feita dentro de 6 horas. Em caso de paciente com 
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restrição hídrica, para cada ampola de 5 mL, devem-se adicionar 75 mL de glicose a 5% 
e administrar dentro de 2 horas. O armazenamento deve ser realizado à temperatura 
ambiente, protegido de calor, umidade e ao abrigo de luz. Após diluição, a solução não 
deve ser refrigerada. A estabilidade para soluções diluídas pode variar de 2 a 6 horas à 
temperatura ambiente, dependendo da concentração; soluções mais diluídas são mais 
estáveis. Em seringa, sem diluir, a estabilidade é mantida por até cinco dias em tempe- 
ratura ambiente. Descartar a solução se cristalizar. A administração deve ser feita 1 hora 
antes ou 2 horas depois das refeições ou de estômago vazio. A infusão IV deve ser feita 
durante 60 a 90 minutos. Infusões rápidas ou injeções em bólus devem ser evitadas. Não 
administrar por vias IM e IV direta. Utilizar a metade da dose após hemodiálise em pa- 
ientes com CAPD e em HV VC, considerar DCE = 10 a 50 mL/n 


Propriedades farmacológicas: 

O cotrimoxazol está disponível nas apresentações oral e intravenosa. Alcança altos 
níveis séricos e alta ligação proteica, e atinge o pico de concentração plasmática em 1 a 
4 horas, quando administrado VO. A meia-vida de eliminação é de 8 a 11 horas para 
sulfametoxazol e de 6 a 17 horas para trimetoprima. Distribuem-se amplamente nos 
tecidos, atingindo níveis terapéuticos nos líquidos cefalorraquidiano, sinovial, pleural ¢ 
peritoneal, com concentração de cerca de 80% da plasmática. Além disso, atravessam a 
barreira placentária. São metabolizados pelo figado e a excreção é renal. 


Contraindicações: 

Não utilizar em caso de hipersensibilidade a sulfonamida ou trimetoprima, de porfi- 
ria, anemia megaloblástica devida à deficiência de folato e uso concomitante de metotre- 
xato. Em presença de rash cutâneo, suspender o uso imediatamente. 


Reações adversas: 

A maioria dos efeitos adversos envolve a pele, podendo ocorrer rash cutâneo, sindro- 
me de Stevens-Johnson, eritema multiforme, dermatite alérgica e necrólise epidérmica 
tóxica, vasculite e sulfemoglobinemia. Os receptores de transplante renal podem sofrer 
grave toxicidade hematológica. Podem ocorrer anemia aplástica, megaloblástica e he- 
molitica, neutropenia, leucopenia, pancitopenia, cosinofilia e trombocitopenia, agranu- 
locitose e púrpura de Henoch-Schólein. Náuscas e vomitos são sintomas gastrintestinais 
frequentes, enquanto diarreia é rara e glossite e estomatite são relativamente comuns. 
Ocorrem, ainda, esofagite, pancreatite e enterocolite pseudomembranosa. Também 
ocorrem hepatite colestática, icterícia, necrose hepática e hepatotoxicidade, cefaleia, alu- 
es, depressão, vertigem, ataxia, meningite, dor de cabeça, parkinsonismo, tremor, 
convulsão, ansiedade, delírio, depressão e psicose, arritmia cardíaca e miocardite. São 
verificadas, ainda, hipouricemia, hipercalemia, hipoglicemia, hiponatremia e acidose 
metabólica; além de reações de hipersensibilidade graves, lúpus eritematoso sistêmico, 
nefrotoxicidade, urolitiase, cristalúria e nefrite intersticial e febre. 


Interações medicamentosas: 
O efeito de metotrexato, sulfonilureias e anticoagulantes orais, fenitoína, antiarritmi- 
cos de classe 1A, antidepressivos tricíclicos, digoxina e tirimetamina é aumentado por 
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sulfametoxazol mais trimetoprim. Pirimetamina aumenta o efeito antimicrobiano, e o 
uso concomitante com enalapril induz hipercalemia, devido ao efeito aditivo na inibição 
da secreção de potássio. Já com etanol, há surgimento de rubor, transpiração, palpitação 
e sonolência. Os pacientes devem ser orientados sobre a importância de ingerir bastante 

iquido, para evitar cristalária, e para não ingerir bebida alcoólica durante o tratamento. 


Monitorização cli 
Sem indicação específica de monitorizac: 
nal e hepática. 


. Reajustar esquema em insuficié 


Sulfadiazina 


Descrição: 


Sulfadiazina é sulfa de absorção e excreção 
muito semelhante ao do sulfametoxazol-trimetoprim. Isoladamente não tem indicação 
preferencial em nenhuma infecção e, mesmo como segunda escolha, seu uso é muito 
restrito. Observa-se resistência adquirida crescente à sulfadiazina, que é cruzada em re- 
lação a todos os derivados sulfonamidicos. 


das, que apresenta espectro de ação 


Nome comercial: 
Sulfadiazina. 


Apresentação: 
Comprimidos de 500 mg. 


Uso: 


Adulto e pediátrico. Não usar em crianças menores de 6 anos. 


Indicações: 

Está indicada no tratamento de infecções urinárias agudas não complicadas. Tam- 
bém é ativa contra Toxoplasma gondii, Nocardia spp., Actinomyces spp., Calymmatobac- 
terium granulomatis, H. ducrey, entre outros. A sulfadiazina é a droga de escolha no 
tratamento da toxoplasmose, associada a pirimetamina, e como alternativa na malária 
por P. falciparum sensível ou resistente à cloroquina. A forma tópica da droga é a sulfa- 
diazina prata, indicada comumente na prevenção de infecções em pacientes queimados. 
Categoria de risco na gravidez (FDA): B/D (ao termo). 


Posologi: 
No tratamento de infecções urinárias agudas não complicadas em adultos, recomen- 

dam-se 2 a 4 g/dia, VO, fracionados a intervalos de 6 horas, por três a cinco dias. Na 

toxoplasmose aguda, a dose usual é de 2 g, VO, seguidos de 1 g VO, de 6 em 6 horas, em 

combinação com pirimetamina (25 a 100 mg, VO, uma vez ao dia, e folinato de 

5 a 10 mg. VO, a cada três dias, durante trés a seis semanas). Na nocardiose, utilizar 2 

g iniciais, VO, seguidos de 1,5 g, VO, de 6 em 6 horas, por seis meses. Para tratamento 
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de infecções urinárias em crianças, dar 75 mg/kg/dose, VO, seguidos de 150 mg/kg/dia, 
divididos em quatro a seis doses, por trés a cinco dias. Para toxoplasmose aguda, reco- 
mendam-se 85 a 120 mg/kg/dia, VO, fracionados a cada 6 a 12 horas, em combinação 
com pirimetamina (1 mg/kg/dia, VO, uma vez ao dia) e folinato de cálcio (5 mg, VO, a 
cada três dias), durante três a seis semanas. Em caso de toxoplasmose congênita, reco- 
mendam-se 100 mg/kg/dia, VO, fracionados de 12 em 12 horas, em combinação com 
pirimetamina (1 mg/kg/dia, VO, uma vez ao dia) e folinato de cálcio (5 mg, VO, a cada 
três dias), durante seis meses; após pirimetamina (1 mg/kg/dia, VO, três vezes por sema- 
na) e folinato de cálcio (10 mg, VO, a cada três dias), durante seis mes 


Aspectos farmacêuticos: 

Recomenda-se que o fármaco seja armazenado à temperatura ambiente. protegi 
da luz. A administração deve ser feita 1 hora antes ou 2 horas após as refeições ou de 
estômago vazio. Não há dados disponíveis sobre a necessidade de r ão de ajuste de 
função renal ou reposição na diálise 


Propriedades farmacológicas: 
Apresenta pico sérico em 3 a 6 horas, atinge altos níveis no liquor e no leite materno 
e nível correspondente a 50% do nível sérico e sua a meia-vida é de 10 horas. Compete 
com a bilirrubina pela ligação proteica plasmática, o que leva ao aumento dos níveis séri- 
cos da forma não conjugada dessa última. Penetra bem na pleura e nos líquidos sinovial, 
peritoneal e ocular com 50% a 80% da concentração plasmática. Atravessa a barreira 
placentária e alcança a circulação fetal. O metabolismo ocorre no figado e a eliminação 
é feita pelos rins (60% a 8590); a alcalinização da urina torna mai: 
melhora a solubilidade urinária da sulfa. 


rápida a excreção c 


Contraindicações: 
Não deve ser utilizada em crianças com menos de 2 meses, exceto nos casos de toxo- 
plasmose congênita e porfiria. Nos casos de hipersensibilidade a sulfadiazina ou outras sul- 
fonamidas, também não é recomendada. Não usar em gestantes, pelo fato de atravessar a 
barreira placentária atingindo concentrações suficientes para causar efeitos antibacterianos 
e tóxicos no feto, podendo levar à hemólise se houver deficiência de G6PD. Utilizar com 
cautela em pacientes com funções hepática e renal comprometidas, deficiência de glicose- 
6-fosfato desidrogenase, distúrbios hematológicos e predisposição à deficiência de folato. 


Reações adversas: 

As manifestações mais comuns são sintomas digestivos e farmacodermias, como 
erupção morbiliforme e prurido cutâneo. Outras reações incluem febre, cefaleia, tre- 
mores, nefrotoxicidade, flebite, vasculite, hipercalemia, doença do soro e anafilaxia. Hi- 
perbilirrubinemia e kernicterus em recém-nascidos e lactentes, se o fármaco é dado à 
gestante no último mês de gravidez, à puérpera que amamenta ou no período perinatal 
(até 2 meses de vida). Os efeitos colaterais com maior risco de vida incluem anormali- 
dades hematológicas (leucopenia, trombocitopenia, agranulocitose, anemia hemolítica 
e supressão da medula óssea) e reações cutâneas graves, como dermatite exfoliativa, sin- 
drome de Steven-Johnson e necrólise epidérmica tóxica. Pode cursar, ainda, com náu- 
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seas, diarreia, vômito, dor abdominal, estomatite, hepatite e pancreatite, icterícia, hepa- 
tomegalia, necrose hepática e alterações de provas funcionais hepáticas (0,1%). Têm sido 
relatadas também cefaleia, depressão, convulsão, ataxia, vertigem, insônia e alucinação. 


Interações medicamentosas: 

Ocorre aumento do efeito antimicrobiano de sulfadiazina com trimetoprima, piri- 
metamina e prata. Também potencializa o efeito de metotrexato, sulfonilureias e anti- 
coagulantes orais, fenitoina e sulfoniluerias e reduz a eficácia de ciclosporina. Por outro 
lado. os anestésicos locais de tipo éster (procaina), derivados de PABA, diminuem o 
efeito antimicrobiano de sulfadiazina. Metenamina aumenta o risco de cristalária e alca- 
linizantes aumentam a velocidade de absorção da sulfonamida. 


Monitorização clínica: 
Não há recomendação para qualquer monitorização específica. 


= POLIMIXINAS 


As polimixinas são antimicrobianos polipeptídeos extraídos de culturas de bac- 
térias do gênero Bacillus. Essa classe de antimicrobianos possui mecanismo de ação 
distinto dos demais antimicrobianos utilizados atualmente. Dessa forma, a possibi- 
lidade de resistência cruzada com outros antimicrobianos é muito remota. permitin- 
do que as polimixinas sejam ativas contra muitas espécies de bactérias multirresis- 
tentes. Há duas polimixinas disponíveis comercialmente: colistina (polimixina E) e 
polimixina B. As polimixinas interagem com a molécula de polissacarídeo da mem- 
brana externa das bactérias Gram-negativas, retirando cálcio e magnésio, necessá- 
rios para a estabilidade da molécula de polissacarídeo, com consequente aumento de 
permeabilidade da membrana, rápida perda de conteúdo celular e morte da bactéria. 
Além de potente atividade bactericida, as polimixinas também apresentam atividade 
antiendotoxina. O lipídeo A da molécula de lipossacarídeo, que representa a endo- 
toxina da bactéria Gram-negativa, é neutralizado pelas polimixinas. Além dos cocos 
3ram-positivos, algumas espécies de bacilos Gram-negativos também apresentam 
intrínseca às polimixinas, pela incapacidade da droga em penetrar na 
parede celular. Entre os Gram-negativos, a resistência pode ocorrer por mecanismo 
semelhante ou por diminuição na ligação à membrana celular. As colistina é o prin- 
cipal agente do grupo, sendo um derivado da polimixina E. Tem pouca atividade 
antimicrobiana, mas no organismo humano é hidrolisada liberando a polimixina E, 
que é ativa. 


resistênci 


Colistina (colimicina, colistimetato, polimixina E) 
Descrição: 
A polimixina E também é conhecida como colimicina, sendo dividida em polimixina 
Et e E É apresentada sob a forma de sulfato e de metanossulfonato, conhecido como 
colistimetato, que é referido como menos tóxico do que o sulfonato e preferido para 
a administração parenteral. Vários estudos mostram que a eficácia clínica da colistina 
não é diferente da de outros antimicrobianos utilizados no tratamento de pacientes com 


pa 


infecções graves por bactérias multirresistentes, e os efeitos tóxicos podem ser contro- 
lados. A colistina é preferível à polimixina B, por causa do seu menor efeito irritante 
no local da injeção, bem como pelos efeitos tóxicos sistêmicos serem menos intensos, 
embora presentes na maioria dos pacientes, 


Nome comercial: 
Colis-Tek. 


Apresentação: 
Ampolas com 150 mg de colistimetato (metassulfonato de colistina). 


Uso: 
Adulto e pediátrico. 


Indicações: 

As polimixinas são ativas contra uma grande variedade de bacilos Gram-negativos 
(incluindo P aeruginosa e Acinetobacter spp), incluindo muitas espécies de enterobacté- 
rias (como E. coli ¢ Klebsiella spp.) e bacilos não fermentadores. Dessa forma, as polimi- 
xinas têm sido utilizadas na prática clínica no tratamento de infecções graves por bacilos 
Gram-negativos multirresistentes como P. aeruginosa e A. baumannii, principalmente 
no tratamento de pneumonias associadas à assistência à saúde, infecções da corrente 
sanguínea relacionadas a cateteres, nas infecções do sítio cirúrgico e nas infecções do 
trato urinário. Categoria C na gestação. 


Posologia: 
Não é absorvida por VO, sendo usada pelas vias IM ou IV nas infecções sistêmicas. 
Calcular a dose ideal de acordo com peso do paciente, utilizando 2,5 a 5 mg/kg/dia, 
divididos a cada 6a 12 horas. No caso de infusão contínua, administrar metade da dosc 
m bélus e 1 a 2 horas depois infundir o restante ao longo de 24 horas. Na fibrose 
utilizar IV, 5a 8 mg/kg/dia, a cada 8 horas, máximo de 160 mg/dose; e por via inalatória, 
ar 75 mg em solução fisiológica (4 mL de volume final), duas vezes ao dia. É ne- 
cessário ajuste de dose para função renal. Em pacientes com creatinina de 1.3 a 1,5 mg/ 
dl, utilizar 2,5 a 3,8 mg/kg/dia em duas doses; e para creatinina de 2,6 a 4 mg/dl, utilizar 
2,5 mg/kg/dia, a cada 24 horas. Não há informação sobre a necessidade de reposição na 
hemodiálise. 


Aspectos farmacêuticos: 

Diluir o conteúdo da ampola em 2 mL de água destilada, movimentando suavemente 
para evitar formação de espuma. Pode ser administrada IM ou em bólus de 3 a 10 mi- 
nutos por via IV. Para infusão contínua, diluir em solução fisiológica, glicofisiológica ou 
glicose a 596. Manter a ampola à temperatura ambiente, A solução reconstituída é estável 
por sete dias sob refrigeração ou à temperatura ambiente. 
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Propriedades farmacológicas: 

Essas drogas concentram-se no figado e rins, tendo pequena passagem através da 
barreira liquórica, mesmo na presença de inflamação. Também são pouco difundidas 
no líquido sinovial, fluido pleural e trato biliar. A meia-vida da polimixina B é de 6 a 7 
horas e a da colistina é de 2 a 4,5 horas, mas em pacientes anúricos esses antimicrobia- 
nos apresentam uma meia-vida de até 72 horas. São excretadas lentamente por filtração 
glomerular, devendo ter sua dose corrigida em insuficiência renal. Provavelmente é se 
gura na lactação, pois a excreção é baixa e não é absorvida. Atravessa a placenta e atinge 
concentrações no feto semelhantes à materna 


Reações adversas: 

A colistina é muito tóxica. apresentando, principalmente, nefro e neurotoxicidade. 
Podem ocorrer tontura, vertigem, fala lenta, febre, ataxia, confusão mental, convulsões, 
prurido, urticária e outras erupções cutâneas, desconforto gastrintestinal, parestesias, 
fraqueza muscular, neuropatia periférica, redução da função renal, insuficiência renal, 
hematúria, albuminúria, apneia, broncoespasmo c tosse, podendo ocorrer depois da ad- 
ministração inalatória. Os efeitos colaterais levaram ao abandono dessa droga nos anos 
1980, entretanto recentemente, com o surgimento dos bacilos Gram-negativos pan-re- 
sistentes, esses antimicrobianos voltaram a ser utilizados. As formulações de colistina 
e polimixina B disponíveis hoje apresentam maior grau de pureza e, com isso, menor 
toxicidade. 


Interações medicamentosas: 

O uso concomitante com bloqueadores neuromusculares, aminoglicosídeos, acarreta 
maior risco de bloqueio neuromuscular. A nefrotoxicidade aumenta quando associados 
a aminoglicosídeos, vancomicina e outras drogas nefrotóxicas. 


Monitorização clínica: 
Monitorar função renal. 


= ANFENICÓIS 


São derivados do propanodiol, que é sintetizado a partir de Streptomyces verrezuclae. 
Abrangem cloranfenicol e tianfenicol, antibióticos bacteriostáticos de amplo espectro, 
sendo ativos contra a maioria das bactérias Gram-positivas e negativas, clamídias, ri- 
quétsias e micoplasmas. Além do amplo espectro de ação, apresentam baixo custo c 
excelente biodisponibilidade oral. Penetram bem na maioria dos tecidos, inclusive no 
SNC. Atualmente, não se constituem mais em primeira escolha para nenhuma infecção, 
com possível exceção para febre tifoide, em áreas em que baixo custo e disponibilidade 
fazem dele terapia primária. O cloranfenicol é ativo contra anaeróbios e H. influenzae 
resistentes à ampicilina. Pode ser usado em pacientes alérgicos à penicilina ou em casos 
de meningite causada por pneumococos resistentes à penicilina. Sua ação se dá pela ini- 
bição da síntese proteica por meio da ligação na subunidade 50S ribossomal, levando à 
inibição da peptidil-transferase e impossibilidade de formação do peptídeo. 


Cloranfenicol 


Descrição: 
O cloranfenicol tem uso restrito, porém, como tratamento alternativo de infecções 
graves em SNC c epiglotite aguda em crianças, uma vez que tem sido associado a anemia 


aplástica, situação rara, porém fatal. 


Nome genérico: 
Cloranfenicol. 


Nomes comerciais: 
Quemicetina, Sintomicetina, Cloramed, Profenicol, Amplobiotic, Neo Fenicol, Ari- 
fenicol, Vixmicina. 


Apresentações: 
Cloranfenicol: cápsula ou comprimido de 250 mg; palmitato de cloranfenicol: sus- 

pensão oral de 25 mg/mL; succinato sódico de cloranfenicol: pó para solução injetável 

de 500 mg. Está disponível na forma oral (palmitato), intravenosa (succinato) e tópica 


Uso: 
Adulto e pediátrico. 


Indicações: 
E útil no tratamento alternativo de infecções graves por bactérias sensíveis em SNC e 
epiglotite aguda em crianças, artrite séptica e osteomielite por H. influenzae em pacien- 
tes alérgicos aos betalactâmicos e no tratamento de peste e da febre tifoide. Tem sido 
usado no tratamento de infecção por Enterococos resistentes à vancomicina. Indicado 
no tratamento de ricketsioses ou crlickiose, Categoria de risco na gravidez (ADEC): A. 


Posologia: 

Em adultos, para tratamento de infecções por organismos suscetíveis, utilizar de 2 a 
4 g por dia, por vias oral ou intravenosa, divididos em quatro tomadas diárias, dadas a 
cada 6 horas, por 14a 21d maior dose é reservada para infecções graves. Nas crian- 
ças com infecções por organ or VO ou IV, 
fracionados em quatro dose: s, dadas a cada 6 horas. por 14 a 21 dias: a maior dose 
é reservada para infecções graves como meningite, septicemia e epiglotite por Haemo- 
philus spp. Cloranfenico] não é recomendado por via IM. Em insuficiência renal, não é 
necessário reajuste de esquema, porque o rim excreta metabólitos inativos. 


Aspectos farmacêuticos: 

O succinato sódico de cloranfenicol, na forma liofilizada, é estável em temperatura 
ambiente até o prazo de validade. As soluções reconstituídas são estáveis em temperatu- 
ra ambiente por 30 dias. Mudança na coloração não indica redução na atividade, porém 
soluções turvas não devem ser utilizadas. A estabilidade é mantida por até seis meses 
quando as soluções são congeladas. 
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Propriedades farmacológicas: 
No trato digestivo, é hidrolisado antes de ser absorvido, atingindo pico sérico em 1 a 
2 horas VO e de 30 minutos IV. Penetra na maioria dos fluidos orgânicos, incluindo os 
líquidos pleural, peritoneal e sinovial. Tem excelente penetração liquórica, onde atinge 
a metade da concentração plasmática na presença ou não de inflamação das meninges. 
Por ser lipofílico, alcança no parênquima cerebral concentração até nove vezes maior 
que a do plasma. Possui meia-vida de eliminação de 1,6 a 3,3 horas, prolongando-se até 
28 horas em neonatos e sendo imprevisível em pacientes com insuficiência he 
O metabolismo é na maioria das vezes hepático (90%), originando metabólitos inativos. 
A excreção ocorre por via renal, biliar e fecal. Não necessita reajuste em insuficiência re- 
nal. A diálise não remove concentrações significativas do fármaco da corrente sanguínea. 
Em pacientes com lesão hepática importante, há aumento da concentração sérica da dro- 
ga, com maior probabilidade de ocorrer toxicidade medular, devendo ser ajustada a dose. 


Contraindicações: 

Não deve ser utilizado em caso de porfiria, pois existem relatos de associação com 
ataques agudos dela. Da mesma forma, não deve ser utilizado em pacientes com histó- 
rico de hipersensibilidade ao cloranfenicol nem em recém-nascidos prematuros ou que 
apresentem baixo peso ao nascimento. Cursos repetidos de terapia devem ser evitados. 
Como atravessa a placenta e é encontrado no leite, seu uso deve ser evitado em gestantes 
e lactantes. É contraindicado no terceiro trimestre de gestação, pelo risco de "síndrome 
cinzenta”. 


Reações adversas: 

Podem ocorrer náuseas, vómitos, alteração no paladar, diarreia e irritação anal duran- 
te administração oral. Anemia aplástica irreversível pode ocorrer entre 3 e 12 semana: 
após a terapia e, embora rara, frequentemente é fatal e pode ocorrer com qualquer apre- 
sentação, mesmo tópica. A “síndrome do bebê cinzento” é outra forma grave de toxici- 
dade, cujos sinais se iniciam após três a quatro dias de tratamento, caracterizando-se por 
vômitos, distensão abdominal, letargia, cianose, hipotensão, respiração irregular, hipo- 
termia e morte. Ocorre pela falta de capacidade do recém-nascido em conjugar e eliminar 
a droga. A toxicidade hematológica apresenta-se com reticulocitopenia, podendo evoluir 
com anemia, granulocitopenia e trombocitopenia. Essas alterações são reversíveis com 
a suspensão da droga, pois são dose-dependentes. Podem ocorrer também intolerância 
digestiva, gosto desagradável, superinfecção, neurite óptica. Já reações de hipersensibili- 
dade, como erupção macular ou vesicular acompanhada ou não de febre, são incomuns 


Interações medicamentosas: 

Ocorrem aumento do efeito de cloranfenico sc parace- 
tamol, e redução, quando associado a fenobarbital, fenitoína e rifampicina. Cloranfeni- 
col também aumenta a toxicidade de ciclosporina, varfarina, clozapina e sulfonilureias. 


juando associado a vitam: 


Monitorização clínica: 
ja Feslizar monitoramento da contagem de células sanguíneas e das concentrações 
plasmáticas em neonatos. 
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Descrição: 
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Nome comerci 
Glitisol. 


Apresentações: 
Cápsula com 500 mg e envelope com 2,5 g. 


Uso: 
Adulto. 


Indicações: 
Utilizar em infecções ginecológicas, respiratórias e causadas por anaeróbios. Catego- 
ria de risco na gravidez (ADEC): A. 


Posologia: 

Utilizar 50 mg/sg/dia em três administrações. Para adultos, recomendam-se 500 mg, 
VO, de 8 em 8 horas, ou 1 g a cada 12 horas. Na gonorreia, a dose recomendada é de 
um envelope em dose única. Em pacientes com insuficiência renal, deve ser realizado o 
ajuste da dose. 


Propriedades farmacológicas: 

Apresenta boa absorção por VO e IV. Difunde-se nos vários órgãos e líquidos do 
corpo e é eliminado por via urinária e biliar, praticamente sem sofrer metabolização. Por 
VO, uma dose de 500 mg atinge níveis séricos máximos em torno de 6 horas. Alcança 
concentrações séricas mais baixas do que o cloranfenicol, porém tem meia-vida mais 
longa. Não possui boa penetração no liquor nem causa aplasia de medula. Por ser lipos 
solúvel e devido à sua pequena ligação a proteínas (10%), o tianfenicol penetra no tecido 
prostático e no testículo numa concentração maior do que o cloranfenicol. Atravessa 
parcialmente a barreira hematoencefilica. 


Contraindicações: 

Não deve ser utilizado no início da gestação, no período da organogénese, por inibir 
a sintese de proteínas mitocondriais, alterar a respiração celular e poder causar morte 
do embrião. 


Reações adversas: 
Podem ocorrer depressão medular reversível como leucopenia, anemia € trombo- 

citopenia; reações de hipersensibilidade como eritema, febre e anafilax 

mitos, dor no local da injeção, diarreia e cefaleia e confusão mental. Não é relatada a 

ocorrência de síndrome cinzenta. 
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Interações medicamentosas: 

Parece haver relação entre o uso de drogas mielodepressoras com altas doses de tian- 
fenicol, pois foi observada aplasia de medula, entretanto esses não foram os únicos fa- 
tores apontados. 


Monitorização clínica: 
Realizar monitoramento da contagem de células sanguíneas e das concentrações 
plasmáticas em neonatos. 


= DERIVADOS DO NITROFURANO 


Os nitrofuranos ou derivados do 5-nitrofurfural são substâncias que apresentam um 
radical nitroso ligado na posição 5 do anel furano. Apresentam atividade antibacteria 
antiprotozoérios c antifúngica. Exercem atividade bacteriostática sobre microrganismos 
Gram-negativos, devendo-se seu mecanismo à inibição da actil coenzima A do ciclo de 
Krebs, bloqueando o metabolismo glicídico. São também inibidores de desidrogenases e 
outras enzimas envolvidas no metabolismo aeróbio e anaeróbio da glicose e interferem na 
síntese das proteínas, por alterarem a síntese de RNA-mensageiros. Em concentrações mais 
elevadas, exercem efeito bactericida, provavelmente por causarem alterações no DNA. 

Atualmente, os nitrofurânicos têm valor limitado na medicina humana, por causa do 
surgimento de drogas mais ativas e com menor toxicidade. Os nitrofuranos são drogas 
tóxicas para o homem, provocando, principalmente, polineurites e alterações hemato- 
lógicas. São também inibidores da espermatogênese no homem devido à alteração que 
provoca no DNA. Dentre os nitrofuranos, podem-se destacar a nitrofurazona, furazoli 
dona, nitrofurantoína, entre outros. 


Nitrofurantoína 


Descrição: 
A nitrofurantoína é um antisséptico urinário usado na terapia supressiva de infecções 
urinárias recorrentes, pois atinge altos níveis urinários e tem baixa resistência induzida 
mesmo em uso prolongado e atividade contra muitas espécies microbianas. Constitui al- 
ternativa de tratamento de infecções urinárias agudas não complicadas e terapia supressi- 
va de infecções urinárias recorrentes, porém não pode ser usada em infecções sistêmicas, 
por não atingir níveis plasmáticos eficazes em doses seguras. Após a entrada na célula 
por difusão passiva, o antimicrobiano é ativado por um processo de redução. O grupo 
nitro da droga atua como receptor de elétrons, levando à liberação de compostos tóxicos 
e radicais livres que atuam no DNA, inativando-o e impedindo a síntese enzimática das 
bactérias. As bactérias acróbicas não possuem enzimas que reduzam a droga e 
mam, portanto, os compostos tóxicos intermediários com atividade antibacteriana. 


Nomes comerciais: 
Hantina, Macrodantina. 


Uso: 
Adulto. 


TOT 


Apresentações: 
Comprimido de 100 mg; suspensão oral de 5 mg/mL. 


Indicações: 
Tratamento de infecções urinári. 
ções urinárias recorrentes 


ivo de infec- 


não complicadas e tratamento supr: 


Posologi 

A dose recomendada para adultos, no tratamento de infecções urinárias não compli 

das, é de 50 a 100 mg, VO, a cada 6 horas, por sete dias, e, para supressão de infecções uri- 

nárias recorrentes, é de 50 a 100 mg, VO, no deitar-se, por 6 a 12 meses. Nas crianças, para 
complicadas, utilizar 5 a 7 mg/kg/dia, VO, 

. Na supressão de 


Aspectos farmacêutico: 

Pode adquirir cor na presença de álcalis ou luz e decompée-se em contato com me- 
tais, exceto alumínio e aço inoxidável, por isso deve-se armazenar em recipiente bem 
fechado e ao abrigo da luz. Manter os comprimidos à temperatura entre 15 e 30°C e à 
suspensão oral à temperatura entre 20 e 25"C e agitar bem antes de usar. 


Propriedades farmacológicas: 

Recomenda-se administração com alimentos ou leite para amenizar a irritação gastrin- 
testinal e aumentar a absorção oral, pois a presença de alimento aumenta a biodisponibili- 
dade. Atinge altas concentrações no trato urinário. A forma de macrocristais tem absorção 
mais lenta e pode provocar maior irritação gastrintestinal, enquanto a forma microcrista- 
lina é rápida e completamente absorvida. O metabolismo ocorre nos tecidos corporais c 
figado e a excreção é renal e biliar. Apresenta mei 


Contraindicações: 

Não utilizar em caso de hipersensibilidade à nitrofurantoina, em insuficiência renal 
grave ou em lactentes com menos de 1 mês de idade, gravidez a termo ou durante o 
trabalho de parto e porfiria. 


Reações adversas: 

Perda de apetite, náusea e vômito; icterícia colestática, necrose hepática, hepatite; ane- 
mia hemolítica; reação de hipersensibilidade; neuropatia; doença pulmonar intersticial, 
fibrose pulmonar, clanose; dermatite exfoliativa, alopecia transitória; hipertensão intra- 
craniana benigna; pancreatite. Deve ser utilizada com cautela em insuficiência renal, de- 
ficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase, doenças pulmonares crônicas, insuficiénci 
hepática, doenças neurológicas, doenças alérgicas, anemia, diabetes melito, desequilíbrio 
eletrolítico, deficiência de vitamina B, doenças debilitantes e deficiência de folato. Suspen- 
der imediatamente o tratamento se ocorrerem reações pulmonares e hepáticas graves. As- 
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socia-se à neuropatia periférica. Pode causar resultado falso-positivo de glicose na urina 
com o método de substâncias redutoras. A urina pode ser colorida de amarelo ou marrom. 


Interações medicamentosas: 

Ocorre aumento de efeito de nitrofurantoina quando associada com probenccida e 
redução de efeito de nitrofurantoína: antiácidos. Fluconazol: aumento do risco de toxi- 
cidade hepática e pulmonar. Categoria de risco na gravidez (FDA): B. 


Metronidazol 


Descrição: 

O metronidazol é anaerobicida e antiprotozoário. Como antibacteriano, é um bac- 
tericida potente, com excelente atividade contra bactérias anaeróbicas estritas (cocos 
Gram-positivos, bacilos Gram-negativos, bacilos Gram-positivos). Ê usado por via IV 
para tratar infecções anaeróbias graves situadas abaixo do diafragma, especialmente as 
causadas por B. fragilis. Também é ativo contra outras espécies de Bacteroides e Fusobac- 
terium sp. Sobre anaeróbios Gram-positivos, atua contra C. perfringens e C. difficile. A 
atividade aeróbica se faz sobre Helicobacter pylori. Bactérias suscetíveis raramente de- 
senvolvem resistência a esse fármaco. 


Nome genérico: 
Metronidazol. 


Nomes comerciais: 
Flagyl, Canderm, Dazolston, Gelmin, Metrodax, Metronil, Metronin, Metroval, Me- 
trozol, Metrotix, Neo Metrodazol, Polibiotic, Dalzolston, Metroniflex. 


Apresentações: 

Disponível nas formas oral, tópica e intravenosa. Comprimido de 250 mg e 400 mg; 
solução injetável de 500 mg (uso hospitalar); suspensão oral de 40 mg/mL; creme vaginal 
596. 


Uso: 
Adulto e pediátrico. 


Indicações: 

“Tratamento de grande variedade de infecções por anaeróbios, como abscesso cere- 
bral, pulmonar, bacteremia, infecções de partes moles, osteomielite, infecções orais e 
dentárias, sinusite crônica, infecções intra-abdominais causadas por bactérias anaeró- 
bias obrigatórias. Também pode ser usado no tratamento de úlcera péptica, colite pseu- 
domembranosa, tétano, vaginose bacteriana, além de ter indicação no tratamento de 
infecções por protozoários anaeróbios como Entamoeba histolytica, Giardia lamblia, Tri 
chomonas vaginalis e Balantidium coli. 


ad: 


Posologi 
A dose usual para adultos no tratamento das infecções por bactérias anaerdbias é de 
500 mg, IV, a cada 6a 8 horas, ou em infusão IV de solução com 500 mg de metronidazol 
em 100 ml. de glicose a 5% (5 mg/mL), à velocidade de 8 mg/minuto. Após dois a trés 
dias, passa-se à via oral. Para manutenção, dar 800 mg, VO, como dose inicial e após 
400 mg, a cada 8 horas. Para erradicação de H. pylori, recomendam-se 250 mg, VO, às 
refeições e ao deitar-se, por 14 dias. Nas crianças com infecções por bac 
recomendam-se 30 mg/kg/dia, IV, a cada 6 horas, por dois a três dias; passa-se depois à 
VO, com 7,5 mg/kg, a cada 8 horas. Nos neonatos com menos de 1 semana de vida, ut 
zar 7,5 mg/kg, a cada 24 horas; e naqueles com 1 a4 semanas, 15 mg/xg/dia, fracionados 
a cada 12 horas. 


Aspectos farmacêutico: 

Comprimidos, solução oral e creme vaginal devem ser guardados protegidos da luz, 
em local seco e à temperatura de até 25 °C (creme) ou 30 °C. Cada 500 mg da solução 
para infusão contém 14 mEq de sódio. Cada frasco plástico de metronidazol contém 
uma solução estéril, não pirogênica e isotônica. Nenhuma diluição é necessária. Não 
deve ser refrigerada, mas estocada à temperatura ambiente e protegida da luz. A so- 
lução não deve ser utilizada por mais de 24 horas. A administração intravenosa com 
outros fármacos deve ser evitada, assim aditivos não devem ser acrescentados à solução 
para infusão, Não se recomenda à utilização de agulhas ou cânulas contendo alum 
A estabilidade da solução à temperatura ambiente perdura por 30 dias. 


Propriedades farmacológicas: 

É quase totalmente absorvido no tubo digestivo. Sua meia-vida plasmática é de 8 
horas e apenas 10% se ligam a proteínas plasmáticas, distribuindo-se amplamente, atin- 
gindo níveis terapéuticos em diversos fluidos orgânicos como secreção vaginal, líquidos 
seminais, saliva, bile e liquor. Atravessa a placenta atingindo no feto as mesmas con- 
centrações que na mãe, devendo ser evitado na gravidez. Também é excretado no leite 
materno. Tem a característica de penetrar e agir no conteúdo de coleções como empie- 
ma, abscesso hepático e ouvido médio. É metabolizado principalmente pelo fígado, e a 
maior parte é excretada pelos rins (6096 a 8090) e o restante nas fezes. O ajuste de dose 
na insuficiência renal só é feito se houver insuficiência hepática concomitante, pois os 
metabólitos têm baixa toxicidade. 


Contraindicações: 

Não utilizar nos casos de dependência crônica de álcool ou hipersensibilidade ao 
metronidazol. É contraindicado no primeiro trimestre da gestação (risco C), mas pode 
ser usado quando houver necessidade real nos trimestres restantes e durante a amamen- 
tação. O uso em crianças nào tem segurança e eficácia estabelecidas, salvo no tratamento 
de amebiase; usar com caut 


Reações adversas: 
Raramente são graves para se descontinuar a terapia. As manifestações mais comuns 
são reações do tipo dissulfiram como náusea, vômito, cólica abdominal, alteração do 
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gosto e cefaleia, com a ingestão de álcool etílico. Neuropatia periférica, cefaleia, tontura, 
vertigem, ataxia, confusão mental, depressão e convulsões podem ocorrer mais rara- 
mente. Zumbidos, ataxia cerebelar e neuropatia periférica são raros, ocorrendo com uso 
prolongado e em doses altas, levando à suspensão das drogas. Além disso, com menor 
frequência, têm sido relatadas neutropenia reversível, leucopenia e trombocitopenia (ra- 
ras). Raramente ocorrem urticária, exantema maculopapular, queimação uretral à mic- 
ção, cistite c ginecomastia, rash, prurido c edema puntiforme. 


Interações medicamentosas: 
Metronidazol aumenta o efeito de anticoagulantes orais, amiodarona, bussulfano, 
carbamazepina, ciclosporina, ergotamina e outros alcaloides do ergot, fluoruracila, feni- 
toína, lítio, tacrolimo. O uso concomitante com cimetidina acarreta aumento de efeito 
de metronidazol, enquanto com colestiramina, fenitoína e fenobarbital acarreta redução. 
Evitar o consumo de álcool etílico durante o tratamento com metronidazol em todas as 
suas apresentações 
Monitorização cli 
Sem recomendação especifica de monitorização. 


= GLICOPEPTÍDEOS 


São estruturas cíclicas complexas que contêm aminoácidos e açúcares. Em virtude 
dessa conformação, esses antibióticos são resistentes à ação de enzimas proteolítica: 

azem parte dessa classe vancomicina, teicoplanina e ramoplanina, além de outros an- 
timicrobianos que estão em fase de pesquisa clínica e ainda não estão disponíveis no 
mercado nacional. Esses fármacos não são absorvidos por via oral, já que são incapazes 
de utilizar o mecanismo de transporte das células do trato digestório. Da mesma forma 
não atravessam a barreira hematoencefálica. 


Vancomicina 


Descrição: 

A vancomicina possui uma estrutura tricíclica e é o protótipo do grupo. Embora 
tenhasido introduzida para uso clínico em 1958, sua utilização em maior escala iniciou- 
-se nos anos 1980, com o surgimento de infecções por Staphylococcus spp. resistentes à 
oxacilina e redução da toxicidade por purificação das preparações disponíveis. Não tem 
utilidade em infecções causadas por bactérias Gram-negativas e anaeróbias. 


Nome genéric 
Cloridrato de vancomicina. 


Nomes comerciais 
Vancoplus, Celovan, Vanco: 


|. Vancoabbott, Vancotrat, Vancoson. 


Apresentação: 
Pó para solução injetável de 500 m 


Uso: 
Adulto e pediátrico. 


Indicações: 

É útil no tratamento de infecções causadas por S, aureus e estafilococos coagulase-ne- 
gativos resistentes à meticilina, para o qual é considerada primeira escolha: colite pseu- 
domembranosa por Clostridium difficile não responsiva a metronidazol e endocardite 
bacteriana em pacientes alérgicos à penicilina. Categoria de risco gestacional (FDA): C. 


Posologit 

Em adultos, a dose recomendada é de 500 a 2.000 mg, IV, a cada 12 horas. Para idosos 
maiores de 65 anos, dar 500 mg, TV, a cada 12 horas ou 1 g ao dia. Para neonatos com 
mais de 1 semana, dar 15 mg/kg, IV, inicialmente; depois 10 mg/kg, a cada 12 horas, por 
10 a 14 dias. Nas crianças maiores de 1 més, a dose recomendada é de 10 a 15 mg/kg, 
IV, a cada 8 horas, e a dose máxima não pode exceder 2 g/dia. A velocidade de infusão 
intravenosa não deve exceder a 500 mg em 30 minutos, pois isso evita risco de trombo- 
flebite e re sistémica. A via IM nào é recomendada, por causar muita dor no sítio da 
injeção. Recomenda-se que, quando o DCE for maior do que 50 mL/minuto, devem-se 
administrar 500 mg, de 12 em 12 horas; DCE de 10 a 50 mL/minuto, 500 mg, de 24 a 48 
horas; e DCE menor que 10, 500 mg, de 48 a 96 horas. Após diálise, suplementar com 
1 g por semana. 


Aspectos farmacêuticos: 

Reconstituir o frasco de 500 mg em 100 mL de água estéril para injeção, glicose a 5% 
ou cloreto de sódio a 0,9%. A solução reconstituída pode ser guardada em geladeira por 
até 7 a 14 dias. A administração deve ser realizada em infusão lenta, 60 minutos ou mais 
para 500 mg c 100 minutos para 1 g, É incompatível com soluções de corticosteroides, 
cloranfenicol e heparina. 


Propriedades farmacológica: 

Por via IV, tem boa distribuição na maioria dos tecidos. A meia-vida de eliminação 
da droga é de 4 a 11 horas, porém nos pacientes adultos com função renal normal é de 6 
a 10 horas, nos neonatos é de 4 horas, nos recém-nascidos é de 2a 3 horas, nas crianças 
e em pacientes anúricos pode variar de 7 a 12 dias. Alcanga altas concentrações nas fezes 
quando administrada VO, daí sua utilização no tratamento de enterocolite estafilocócica 
ou por Clostridium difficile. Apresenta pico de concentração sérica após 45 a 60 minutos 
quando utilizada por via IV. Sem metabolização aparente e com excreção renal em 80% 
a 90% dos casos. 


Contraindicações: 
No caso de hipersensibilidade a vancomicina ou componentes do produto, não se 
recomenda a utilização de vancomicina. 
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Reações adversas: 

Entre as mais comuns, encontram-se febre, calafrio e flebite no sítio de infusão. 
Pode ocorrer hipersensibilidade como reação eritematosa, prurido, acometendo face, 
pescoço, cintura escapular, denominada de síndrome do homem do pescoço vermelho 
e hipotensão, geralmente por causa de infusão IV rápida. Rash cutâneo, síndrome de 
Stevens-Johnson, urticária, prurido, necrólise epidérmica tóxica, dermatite exfoliativa 
e, ainda, espasmos musculares em dorso e face anterior do tórax e dores cervicais tam- 
bém são reações relacionadas à administração rápida do medicamento. Podem ocorrer 
tromboflebites, neutropenia reversível, trombocitopenia, cosinofilia e agranulocitose. Já 
ototoxicidade e nefrotoxicidade são verificadas raramente. Colite pseudomembranosa é 
outra reação adversa verificada. 


Interações medicamentosas: 

Gentamicina, amicacina, polimixinas, cisplatina, diuréticos de alça, bacitracina, an- 
fotericina B e anestésicos gerais potencializam a ototoxicidade e a nefrotoxicidade causa- 
das por vancomicina. O uso combinado com aminoglicosideos ou rifampicina aumenta 
o efeito sinérgico contra alguns cocos Gram-positivos. A vancomicina pode aumentar o 
bloqueio neuromuscular de suxametónio e vecurónio. Por isso, o emprego rotineiro em 
terapia empirica de paciente leucopenico febril deve ser desencorajado. 


Monitorização clínica: 

Monitorar a função auditiva e a concentração plasmática de vancomicina em idosos, 
insuficientes renais e neonatos. O ajuste de dose se faz necessário nessas circunstâncias 
para evitar pico plasmático acima de 30 a 40 microgramas/mL e concentrações mínimas 
superiores a 10 microgramas/mL. 


Teicoplanina é outro representante dos glicopeptídeos que apresenta similaridade de 
estrutura e espectro de ação com vancomicina. Apresenta uma estrutura tetracíclica, 

micamente similar à da vancomicina, mas apresenta maior lipossolubilidade, qu: 
resulta em excelente penetração tecidual e meia-vida prolongada, entretanto tem pouca 
penetração na barreira liquórica. As concentrações inibitérias mínimas de teicoplanina 
tendem à ser menores do que as de vancomicina para microrganismos sensíveis a amb: 
A postulada menor toxicidade não se confirmou quando do emprego de doses mais altas 
e necessárias para propiciar boa resposta clínica 


Nomes comerciais: 
Targocid, Bactomax, Kiirom, Teicorin, Teicozid, Teicon, Teicoim. 


Apresentação 
Frasco-ampola com 200 ou 400 mg. 


Uso: 
Adulto e pediátrico. 


Indicações: 

São similares às da vancomicina, com a vantagem do intervalo, da via de adminis- 
tração e da menor toxicidade. É útil nas infecções hospitalares graves por microrganis- 
mos Gram-positivos tais como Streptococcus spp., Enterococcus Spp.» Staphylococcus Spp. 
Clostridium spp., Corynebacterium spp., Propionibacterium spp. e Listeria spp. É mais 
ativa do que a vancomicina contra Enterococcus spp., porém alguns S. epidermidis, S. 
haemolyticcus e S. aureus resistentes a vancomicina têm se mostrado resistentes à teico- 
planina, mas não à vancomicina. Não há informação quanto ao uso de teicoplanina du- 
rante a lactação, mas parece ser seguro. Pode ser usada em pacientes que apresentaram 
reação alérgica grave à vancomicina, com a qual não apresenta reação alérgica cruzada. 


n-nascidos de até 4 semanas, utilizar 6 mg/dia, a cada 24 horas, e acima de 
4 semanas recomendam-se 20 mg/kg/dia, a cada 12 horas, por quatro dias, depois 10 
me/ke/dia, a cada 24 horas. Para adultos, nos primeiros dias é indicada a dose de 200 a 
400 mg/kg/dia, IM ou IV, de 12 em 12 horas e, posteriormente, de 24 em 24 horas. Para 
infecções graves, recomenda-se a administração de 400 mg, de 12 em 12 horas ou 800 
mg, de 24 em 24 horas. Nas infecções mais graves deve-se utilizar 400 mg de 12 em 12 
horas, ou 800 mg, de 24 em 24 horas durante todo o tratamento. A infusão deve ser rea- 
zada em 30 minutos. É necessário realizar ajuste da função renal de acordo com o DCE, 
Quando esse parâmetro for maior que 50, deve-se administrar a droga em intervalos de 
24 horas, se estiver entre 10 e 50 horas, o intervalo deve ser de 48 horas ¢ se menor do 
que 10, o tempo deve ser de 72 horas. Não é necessário realizar reposição na diálise. 


Aspectos farmacêuticos: 

Para administração por via IM ou IV direta, reconstituir o pó em 3 mL de água des- 
tilada, A solução reconstituida pode permanecer estável por até 48 horas à temperatura 
ambiente ou até 21 dias sob refrigeração. Para infusão IV, como diluente podem-se uti- 
lizar soro fisiológico, soro glicosado, glicofisiológico ou Ringer com lactato, observan- 
do-se uma concentração final de 1 a 16 mg/mL. À primeira pode se manter estável por 
21 dias se armazenada sob refrigeração e as demais só podem ser mantidas por um dia. 
Utilizando-se como diluente Ringer lactato, a solução permanece estável por dois dias 
à temperatura ambiente ou sob refrigeração. Não penetra a barreira hematoencefálica, 
mesmo com as meninges inflamadas. 


Propriedades farmacológicas: 

Sua meia-vida é de cerca de 70 horas, pois essa droga liga-se às proteínas séricas 
em 90% e distribui-se em concentrações terapêuticas nas amigdalas, fígado, pancreas, 
vesícula biliar, ossos, articulações, mucosa oral, pulmões, líquido sinovial, pleural e pe: 
ritoneal e, possivelmente, penetra em células ou liga-se à sua superficie. A droga nào pe- 
netra em concentrações adequadas no líquido cefalorraquidiano, mesmo em pacientes 
com meningite. Atravessa a barreira placentária c atinge concentração no leite materno. 
A teicoplanina praticamente não é metabolizada, sendo eliminada quase integralmente 
na forma ativa. Sua excreção se faz pela via renal. Esse antibiótico não é removido por 

lise ou diálise peritoneal. 
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Contraindicações: 
Não utilizar em caso de hipersensibilidade a glicopeptideos. 


Reações adversas: 

A teicoplanina geralmente é bem tolerada e raramente exige interrupção do trata- 
mento. Os efeitos mais comuns são reações cutâneas e disfunções hepáticas transitórias. 
Pode causar, ainda, dor no local da injeção, porém podem ocorrer sinais e sintomas 
de hipersensibilidade como eritema, prurido, febre, broncoespasmo, anafilaxia, além 
de náuseas, vômitos, diarreia, eosinofilia, neutropenia, trombocitopenia, trombocito- 
se, aumento de transaminases, tonturas, cefaleia ¢ ototoxicidade. Não costuma causar 
tromboflebite ou alterações plaquetárias, ou a sindrome do pescoço vermelho. A nefro- 
toxicidade atribuível à teicoplanina é rara, mesmo quando usada com aminoglicosídeos 
ou ciclosporina, assim como a ototoxicidade. 


Interações medicamentosas: 

Verifica-se sinergismo entre teicoplanina e aminoglicosídeos e rifampicina contra 
Staphylococcus spp., Streptococcus spp., Enterococcus spp. e Listeria spp. As soluções de 
aminoglicosídeos e teicoplanina são incompatíveis in vitro. 


Monitorização clínica: 
Sem recomendações específicas de monitorização. 


* LIPOPEPTÍDEO 


São antimicrobianos constituídos por substâncias polipeptidicas cíclicas e contendo 
moléculas de ácidos graxos. A primeira substância representativa dessa nova classe foi 
descoberta a partir da cultura de Streptomyces roseosporus, tendo sido comunicada em 
1980. Apresenta ação sobre bactérias Gram- positivas com espectro similar ao da vancomi- 
cina e tem ação pequena contra microrganismos Gram-negativos. Mostra-se ativa contra 
MRSA de maneira semelhante ou superior à vancomicina. Sua atividade antimicrobiana 
se deve a dois mecanismos, inibição da síntese da peptidoglicana da parede celular e, prin- 
cipalmente, inibição da sintese do ácido lipoteicoico da membrana citoplasmática, sendo 
esse último o mais importante, pois causa a morte da bactéria em 60 minutos, mesmo nas 
bactérias desprovidas de parede. O mecanismo de ação consiste na ligação à membrana 
celular bacteriana, levando à rápida despolarização do potencial de membrana, o que 
determina a inibição da sintese de proteinas, DNA e RNA, além do extravasamento de 
conteúdo citoplasmático e morte bacteriana Emergência de resistência foi documentada 
nas fases 2 e 3 de ensaios clínicos, em 0,2% dos pacientes. Não foi documentada resistén- 
cia cruzada com nenhuma outra classe de antimicrobianos. Alterações no protótipo desse 
grupo levaram à síntese de daptomicina e, posteriormente, da ramoplanina. 


Daptomicina 
Descrição: 
A daptomicina é um antimicrobiano lipopeptídico cíclico semissintético, derivado 


da primeira substância descoberta dessa classe, que foi apresentada em 1984 e recente- 
mente aprovada para uso clínico nos Estados Unidos. 


s 


Nome comerci 
Cubicin. 


Apresentaç 
Pó para preparação de uma solução para perfusão. 


Uso: 
Adulto. 


A principal indicação clínica desse antimicrobiano é o conjunto das infecções causa- 
das por estafilococos resistentes à oxacilina e os Enterococos. Mostra-se potente, tam- 
bém, contra bactérias resistentes à vancomicina e à linezolida. Apesar de apresentar ex- 
celente atividade in vitro contra pneumococo, a daptomicina é inativada pelo surfactante 
pulmonar, não podendo, dessa maneira, ser utilizada no tratamento de pneumonia. 
É utilizada no tratamento de adultos nas infecções bacterianas complicadas da pele e dos 
tecidos subcutaneos (tecidos moles), endocardite infecciosa, bacteremia. Nos pacientes 
com problemas renais, deve ser utilizada se o benefício do tratamento for superior ao 
seu potencial risco, podendo, nesse caso, ser necessário diminuir a frequência da admi- 
nistração. 


Posologia: 

Administrar sob a forma de perfusão intravenosa, durante 30 minutos, ou sob a for- 
ma de uma injeção, durante 2 minutos. Nas infecções da pele ou dos tecidos moles sem 
bacteremia, a dose recomendada é de 4 mg/kg, de 24 em 24 horas, durante 7 a 14 dias, 
Na endocardite e nas infecções da pele ou dos tecidos moles com bacteremia, a dose re- 
comendada é de 6 mg/kg, de 24 em 24 horas. A duração do tratamento depende do risco 
de complicações e das recomendações oficiais. 


Propriedades farmacológicas: 

É administrada unicamente por via IV, alcançando pico sérico máximo em cerca de 
30 minutos. Apresenta meia-vida de 8 horas e ligação proteica de 92%. Tem baixo volu- 
me de distribuição e a eliminação é predominantemente renal (78%). A dose recomen- 
dada é de 4,0 mg/kg em dose única, diluída em soro fisiológico, para ser administrada 
em infusão de 30 minutos. 


Contraindicações: 

O Cubicin não deve ser utilizado em pessoas que possam ser hipersensiveis à dapto- 
micina ou ao outro componente do medicamento. O medicamento deve ser administra- 
do com precaução em pacientes com problemas renais, podendo ser necessário reduzir 
a frequência de administração. 


Reações adversas: 
Dentre seus principais efeitos colaterais, merecem destaque a mialgia, a artralgia e a 
fraqueza muscular distal. Os efeitos secundários mais frequentes são infecções causadas 
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por fungos, dor de cabeça, náusea, vômitos, diarreia, erupção cutânea, reações no local 
da perfusão, alteração da função hepática e níveis elevados no sangue de uma enzima 
denominada creatinofosfoquinase (CPK). 


Monitoração clínica: 
O nível de CPK de todos os pacientes deve ser medido regularmente, especialmente 
se apresentarem algum fator de risco. 


- MACROLÍDEOS 


São um grupo de antimicrobianos quimicamente constituídos por um anel macroci- 
clico de lactona, ao qual se ligam um ou mais açúcares. Pertencem a esse grupo: azitro- 
micina, claritromicina, eritromicina, espiramicina, miocamicina, roxitromicina, entre 
outros. Eritromicina, de origem natural, é o protótipo do grupo, porém outros fárma- 
cos semissintéticos do mesmo grupo têm sido produzidos. Atualmente no Brasil estão 
disponíveis espiramicina, roxitromicina, azitromicina, claritromicina, mas somente as 
duas últimas têm uso IV. Macrolídeos apresentam maior estabilidade em meio ácido, 
melhor disponibilidade por via oral, maior duração de efeito, melhor atividade sobre 
bactérias de desenvolvimento intracelular e aumento da concentração intrafagocitária. 
Sua ação pode ser bacteriostática ou bactericida, dependendo de concentrações, tama- 
nho do inóculo e microrganismos infectantes. Os agentes macrolídeos mostram espec- 
tro de atividade similar, mas apresentam algumas diferenças. Azitromicina, por exem- 
plo, tem, comparativamente à eritromicina, maior ativid icrorganismos 
Gram-negativos e menor contra Gram-positivos e apresenta resisténcia cruzada com 
eritromicina. Os macrolideos são utilizados como alternativa terapéutica em pacientes 
alérgicos à penicilina, nas infecções do trato respiratório, prevenção de endocardite após 
procedimento odontológico, infecções superficiais de pele, profilaxia de febre reumática 
e, raramente, como alternativa para o tratamento da sífilis. A azitromicina e a claritro- 
micina apresentam menos intolerância gástrica do que a eritromicina. Ambas possuem 
-vida maior, sendo possível, dessa maneira, utilizar azitromicina em dose única e 
Tomicina duas vezes ao dia, ao contrário da eritromicina, que necessita de quatro 
Apresentam boa penetração tecidual e acumulam-se no interior 
de algumas células, principalmente macrófagos. Distribuem-se em tecido pulmonar, 
pleura, rins, fígado, vias biliares, pele, próstata, humor aquoso, ouvido médio, sei 
ranasais, mucosa nasal e amígdalas. Não têm boa penetração, no entanto, em meninges, 
tecido ósseo c líquido sinovial. Os macrolídeos exercem s idade antimicrobiana 
no meio intracelular, Seu mecanismo de ação consiste em i ntese proteica dos 
eis pela ligação ao componente 50S do ribossomo, com isso impedindo 
inoácidos formadores das proteinas, exercendo ação bacteriostática. 
Múltiplos mecanismos de resistência têm sido descritos, incluindo resistência intrínseca 
por baixa permeabilidade de microrganismos Gram-negativos, aumento de efluxo e mo- 
dificação do sítio de ligação no ribossomo mediados por plasmídeos e inativação por cli- 
vagem enz . também intermediada por plasmídeos. Tem sido verificado aumento 
progressivo de cepas de S. pneumoniae resistentes à eritromicina e outros macrolideos, 
em particular entre cepas com resistência às penicilinas. S. aureus meticilina-resistentes 
lares frequentemente também o são para eritrom 
tra H. influenzae, Enterobactérias e Bacteroides fragilis são usualmente resistentes. 
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Eritromicina (estearato, estolato e lactobionato) 

Descrição: 

Estearato de eritromicina tem uso restrito para tratamento de infecções por micror 
ganismos Gram-positivos em gestantes alérgicas às penicilinas. O uso é limitado pelos 
efeitos adversos gastrintestinais, como dor epigástrica, diarreia, náusea e vômito. Há ne- 
cessidade de múltiplas doses diárias e regime de tratamento prolongado em comparação 
com azitromici 


Nome genéric 
Eritromicina. 


Nomes comerciais: 
Ilosone, Eritrex, Lisotrex, Pantomicina, Eritrovit, Eripan, Eritromicina, Ericloran. 
Eritax, Eriflogin, Eritromed, Rubromicin, Amplobid, Eribiotic. 


Apresentações: 
Cápsula ou comprimido com 250 ou 500 mg; suspensão oral com 125 ou 250 
mg/5 mL; frasco-ampola com 1.000 mg; solução tópica. 


Uso: 
Adulto e pediátrico. 


Indicações: 
É um antimicrobiano efetivo no tratamento de infecções causadas por Mycoplasma 
pneumoniae e Legionella spp., $. pneumoniae, Streptococcus spp., Chlamydia spp., Cam- 
pylobacter jejuni, Corynebacterium diphtheriae, Neisseria gonorrhoeae c para infecções 
leves causadas por S. aureus sensíveis. Pode ser útil também na profilaxia de endocar- 
dite bacteriana subaguda e na recorrência da febre reumática em pacientes alérgicos à 
penicilina. É opção para o tratamento de gonorrcia e de sifil 
pélvicas, no tratamento da infecção ou do estado de portador por Corynebacterium di- 
phtheriae e das lesões genitais causadas como cancroide e linfogranuloma venéreo. 


Posologia: 
A dose usual para adultos é de 250 a 500 mg, VO, de 6 em 6 horas, com dose máxima 
de 4 g/dia; ou 500 mg a 1 g, IV, de 6 em 6 horas. 


Aspectos farmacêuticos: 

Reconstituir cada grama em 20 mL de água destilada. Como diluentes para infusão, 
podem ser usados soro fisiológico ou solução de Ringer lactato, observando-se a con- 
centração final de 1 a 5 mg/mL. A estabilidade das soluções reconstituídas com lacto- 
bionato é mantida por 24 horas à temperatura ambiente e por 14 dias sob refrigeração. 
Após diluição, as soluções não utilizadas devem ser descartadas. As formas parenterais 
devem ser administradas somente em infusão IV, em 20 a 60 minutos. A eritromicina é 
comercializada como ésteres (estolato, estearato e etilsuccinato) que possibilitam admi- 
nistração VO e IM e mascaramento do amargor da eritromicina base. 
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Propriedades farmacoló, 

Estolato e etilsuccinato, mais estáveis em meio ácido, têm melhor absorção gastrintesti- 
nal, não prejudicada pela presença de alimentos. Alcança o pico plasmático em 1 a 4 horas, 
com meia-vida plasmática de 1,4 a 2 horas. O metabolismo é hepático em mais de 9096, e 
a excreção ocorre pela bile e urina. Não é removida por hemodiálise ou diálise peritoneal. 


Contraindicações: 

Não deve ser utilizada em pacientes com hipersensibilidade a eritromicina e outros 
macrolídeos. O estolato de eritromicina não é recomendado a hepatopatas e gestantes, 
pelo risco de desenvolvimento de hepatite colestática de fundo alérgico. 


Reações adversas: 

Podem ocorrerirritação gástrica, diarreia, náuseas, vómitos, desconforto abdominal, 
dor abdominal, indigestão, alteração no paladar, hepatite colestática, exantema, febre, 
cosinofilia e anemia hemolítica. Há relatos de reação de hipersensibilidade grave, anafi 
laxia, síndrome de Stevens-Johnson e necrólise epidérmica tóxica. O uso IV, pelas doses 
elevadas, pode causar arritmias cardíacas e ototoxicidade, além de flebites, cefaleia, ton- 
tura e rash cutâneo. Pacientes alérgicos à eritromicina não devem receber azitromicina. 
Hiperbilirrubinemia e elevação de transaminases com o uso de estolato de eritromicina 
podem ocorrer, sendo bem mais discretas e menos frequentes com azitromicina e clari- 
tromicina. Raramente ocorrem reações alérgicas graves. 


Interações medicamentosas: 

Cloranfenicol e clindamicina têm sua ação diminuída quando associados à eritromi 
cina. Corticosteroides, carbamazepina, varfarina e digoxina têm seus efeitos potenciali- 
zados quando utilizados concomitantemente com eritromicina; e teofilina, ciclosporina, 
astemizol, terfenadina, cisaprida, inibidores de protease, midazolam, fenitoína e alentanil 


têm sua concentração sérica aumentada. Ritonavir, delavirdina, itraconazol, indinavir 


Ifentanila, Pode aumentar as concentrações plasmáticas da budesonida, e o uso 
concomitante de eritromicina pode aumentar as concentrações plasmáticas da buspirona. 


Monitorização clínica: 
Não é necessário ajuste para função renal nem é removida por diá 

por hemodiálise. Foi relatado prolongamento de intervalo QT no eletrocardiograma em 

associação ao uso de eritromicina. Pode levar ao desenvolvimento de superinfecção. 


Roxitromicina 


Descrição: 
É um novo antimicrobiano macrolídeo semissi 
ligados ao anel macrocíclico, derivado da eritromicina pela colocação de um radical 
enta propriedades antimicrobianas semelhantes às da eritromicina, di- 

a por sua meia-vida prolongada. Além de sua ação antimicrobiana 


tético, com 14 átomos de carbono 


iiis: 


semelhante aos demais macrolídeos, a roxitromicina estimula migração de neutrófilos 
para o foco infeccioso. 


Nomes comerciais: 
Floxid, Rotram, Roxitrom, Rulid. 


Apresentações: 
Comprimidos de 150 ou 300 mg; comprimidos sol 


veis com 50 mg. 


Uso: 
Adulto e pediátrico. 


Indicações: 

Tratamento de infecções de vias aéreas como sinusite, otite, faringite, amigdalite, 
bronquite, pneumonia, uretrites gonocócicas e não gonocócicas, infecções de pele. Tam- 
bém apresenta bons resultados nas infecções odontogênicas agudas. Pode ser útil tam- 
bém contra legioncloses e diarreia por isospora em pacientes HIV positivo. 


Posologia: 
Em crianças, usar 5 mg/kg/dia, de 12 em 12 horas, VO, e em adultos, 150 mg, de 12 
em 12 horas, ou 300 mg, uma vez ao dia. Deve ser administrada antes das refeições. 


Aspectos farmacéuticos: 
O produto deve ser mantido na sua embalagem original, protegido da luz e do calor 


Propriedades farmacológicas: 
“Apresenta a vantagem da meia-vida prolongada no soro, superior a 12 horas, o que sc 
deve à sua distribuição tissular c à elevada ligação a proteinas do soro, de cerca de 85%. Tal 
fato permite sua administração em dose única ou dividida em duas doses diárias. Por ser es- 
tável em meio ácido, pode ser utilizada por VO, antes das refeições. A absorção é rápida, com 
a obtenção do nível sérico máximo. Os alimentos e antiácidos não interferem na absorção da 
droga. Apresenta concentração elevada em tecido pulmonar, amígdalas, baço, figado, prós- 
tata, trato genital feminino, secreção brônquica, exsudato do ouvido médio, saliva, lágrima ¢ 
líquido sinovial. A maior parte da droga não sofr ação e é eliminada pela via bi 
Habitualmente não é necessário ajustar a dose em casos de insuficiência renal ou hepática. 


Contraindicações: 
Não deve ser utilizada em 


os de hipersensibilidade a macrolídeos. 


Reações adversas: 
De maneira geral, a droga é bem tolerada. Podem ocorrer náuseas, vômitos, epigas- 

trias, diarreia e dor abdominal. Raramente ocorre hipersensibilidade e é excepcional o 

aumento das transaminases, podendo evoluir raramente para hepatite colestática. 
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Interações medicamentosas: 
Pode aumentar níveis de derivados do ergot - ergotismo -, da bromocriptina e da 
ciclosporina. 


Monitorizacáo clínica: 
Não é necessário ajuste da função renal nem reposição na hemodiálise. 


Claritromicina 


Descrição: 

É um antibiótico macrolídeo semissintético derivado da eritromicina por alquil 
do grupamento hidroxila presente no carbono 6. Foi introduzida inicialmente em 1984 
e apresenta espectro de ação semelhante ao da eritromicina, mostrando-se ativa contra 
Streptococcus spp.. S. pneumoniae e Staphylococcus spp. numa potência até quatro vezes 
maior que a da eritromicina, Distingue-se da eritromicina por sua atividade regular pelo 
H. influenzae, sendo também ativa contra o H. ducrey. A droga é ativa, ainda, contra 
Mycobacterium leprae e Mycobacterium avium-intracellulare em pacientes com infecção 
pelo vírus HIV, mas não contra o Mycobacterium tuberculosis. 


Nome genérico: 
Claritromicina. 


Nomes comerciais: 
Klaricid, Claricid, UD, Klaritril, Clamicin, Claritron, Clatorin, Helicocid, Clarineo, 
Claritromax. 


Apresentações: 
Cápsula ou comprimido de 250 e 500 mg e suspensão com 125 ou 250 mg/5 mL. 


Indicações: 
Infecções das vias 
micobacterioses atípicas quando associada a outras drogas e na erradi 
cobacter pylori. Claritromicina apresenta menores concentrações inibi 
contra bactérias Gram-positivas sensíveis, como Streptococcus Spp., mas Streptococcus e 
Staphylococcus spp. resistentes à eritromicina também o são à claritromicina. 


cas, dos seios da face, da pele e partes moles. Parece bom para 
ção de Heli- 


Posologia 

Em adultos, recomenda-se utilizar, no tratamento de micobacterioses atípicas, 500 
mg, VO, a cada 12 horas, em conjunto com antituberculosos. Para erradicação de H. 
pylori, utilizar esquema tríplice, sendo amoxicilina 2.000 mg, VO, duas vezes ao dia, por 
sete dias, claritromicina 500 mg, VO, duas vezes ao dia, por sete dias, e omeprazol 20 
mg, VO, duas vezes ao dia, por 14 dias. Em crianças, utilizar 7,5 mg/kg, VO, a cada 12 
horas, até 500 mg, duas vezes ao dia, para tratamento de micobacterioses atípicas, porém 


nos 


não foi estabelecida a segurança do medicamento em crianças com menos de 6 meses de 
idade, Devem-se reajustar doses em insuficiência renal grave para 30% ou usar 500 mg/ 
kg/dia se DCE for menor que 30 mL/minuto. Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 


Aspectos farmacêuticos: 
Pode ser armazenada entre 20 e 25 °C. 


Propriedades farmacológicas: 
A presença de alimento reduz a velocidade de absorção, por 


^ não há restrições 
quanto ao uso juntamente com alimentos. É rapidamente absorvida pela mucosa intesti- 
nal, apresentando biodisponibilidade de cerca de 55%. Esse antimicrobiano atingeo pico 
de concentração sérica em 2 a 4 horas, com uma meia-vida de eliminação de 5 a 7 horas. 
Em pacientes com insuficiência renal, a meia-vida é prolongada, o que obriga a uma 
redução na dosagem ou prolongamento do intervalo entre as doses. A droga difunde-se 
pelos líquidos e tecidos, atingindo elevada concentração no figado, pele, mucosa nasal. 
seios da face, pulmões, amígdalas e vias urinárias, Esse antibiótico penetra no interior 
das células, alcançando elevada concentração em granulócitos e macrófagos humanos. 
A claritromicina é metabolizada no fígado por oxidação e hidrólise, e aproximadamente 
metade da dose administrada é excretada por via renal, na forma inalterada ou no seu 
metabólito. É removida eficientemente por diálise peritoneal ou hemodiálise 


Contraindicações: 
Não utilizar em casos de hipersensibilidade a claritromicina, eritromicina ou qual- 
quer antibiótico macrolides. 


Reações adversas: 

E possível a ocorrência de reações de hipersensibilidade grave, anafilaxia, síndrome 
de Stevens-Johnson e necrólise epidérmica tóxica. Também podem ocorrer alterações 
no paladar, diarreia, náuseas, desconforto abdominal, dor abdominal, indigestão, dor 
de cabeça e insuficiência hepática. Além disso, pode levar ao desenvolvimento de colite 
pseudomembranosa. 


Interações medicamentosas: 
Aumenta efeito/toxicidade de: derivados do ergot, astemizol, pimozida, bepridil, 
tioridazina, quinidina, disopiramida, verapamil, fluoroquinolonas, fluconazol, digoxi- 
a, estatinas, colchicina, fentanila, alientanila, carbamazepina, ciclosporina, tacrolimo, 
benzodiazepina, varfarina, bromocriptina, hexobarbital, corticosteroides, saquinavir, 
itraconazol, fenitoína, estrógenos e paroxetina, Pode ocorrer, ainda, aumento de efeito 
de claritromicina pelo uso concomitante com ritonavir, delavirdina, itraconazol, indina- 
vir, lopinavir/ritonavir, ao contrário de rifabutina e nevirapina, que diminuem o efeito 
de claritromicina. Além disso, o uso concomitante de claritromicina e efavirenz pode 
aumentar o risco de erupções cutâneas. 


Monitorização clínica: 
Sem recomendações específicas de monitorização. 
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* AZALÍDEOS 


É uma nova classe de antimicrobianos, desenvolvida a partir da modificação do nú- 
cleo central da eritromicina, com propriedades antimicrobianas e farmacológicas dife- 
rentes, Caracterizam-se por apresentar um núcleo central formado por um anel aglicona 
com 15 membros e a presença de nitrogênio na posição 9. 


Azitromicina 


Descrição: 
Constitui o protótipo dessa subclasse dos macrolideos e diferencia-se da eritromicina 
por seu espectro de ação mais amplo, sendo capaz de agir contra microrganismos Gram- 
-negativos, e por sua farmacocinética mais favorável e melhor tolerá 
Nome genérico: 
Azitromicina. 


Nomes comerciais: 
itromax, Azitromin, Azimix, Azitron, Azitromicil, Clindal-Az, Azi, Azidromic, 
Azitrax, Azomicin, Azitromin, Zitroneo, Astro, Azitrocin, Azitrogran, Azitronax, Zimi- 
cina, Selimax, Zitril, Tromix, Mazitron, Zitrac, Zoiprox. 


Uso: 
Adulto e pediátrico. 


Apresentações: 
Cápsula com 250, 500 ou 1.000 mg; suspensão oral de 40 mg/mL com 600, 900 ou 
1.500 mg; frasco-ampola com 500 mg. 


Indicações: 

É útil no tratamento de infecções bacterianas das vias aéreas, de tecidos moles e de 
pele, sinusite aguda, shigelose, febre tifoide e coqueluche, infecção genital por C. tra- 
chomatis e tracoma e alternativa de tratamento para gonorreia, leishmaniose cutânea 
e donovanose. Pode ser utilizada também no tratamento e profilaxia de micobactérias 
atípicas em pacientes com HIV e na erradicação do estado de portador de meningococo 
e como alternativa à penicilina para profilaxia de endocardite bacteriana em adultos com 
alergia penicilínica submetidos a procedimentos orais, respiratórios ou esofágicos e em 
crianças. Tratamento ou profilaxia de infecções por H. pylori, Cryptosporidium parvum. 
Bartonella henselae, doença de Lyme e T. gondii. A azitromicina apresenta atividade es- 
quizonticida contra o Plasmodium spp. podendo ser utilizada como profilaxia de E fal- 
ciparum resistente à cloroquina. 


Posologia: 

Utilizar 500 mg, VO, ou 10 mg/kg, VO, por três a cinco dias para o tratamento de 
infecções cutâneas, sinusites, otites, shigelose e salmonelose, uma vez ao dia; 7 a 10 dias 
para o tratamento de pneumonias. Para otite média aguda, podem-se usar 30 mg/kg 


bo 


em dose única. Em faringite estreptocócica, utilizar 12 mg/kg/dia, por cinco dias, ou 20 
mg/kg/dia, por trés dias. Em infecção genital por clamídia, para adulto acima de 45 kg, 
utilizar 1 g, VO, em dose única, e abaixo de 45 kg, 20 mg/kg, VO, em dose única, No 
tratamento de tracoma, em pacientes com mais de 45 kg, 1 g em dose única, e com me- 
nos de 45 kg, 20 mg/kg em dose única. Em infecções por Campylobacter, utilizar 10 mg/ 
kg/dia, máximo de 500 mg, uma vez ao dia, por cinco dias. Para micobactérias atípicas, 
utilizar 5 mg/kg/dia ou 20 mg/kg, uma vez por semana. Nos casos de babesiose, utilizar 
12 mg/kg/dia durante 7 a 10 dias, associada à atovaquona. No tratamento e profilaxia 
de coqueluche, utilizar 10 a 12 mg/kg/dia, no máximo de 500 mg, por cinco a sete dias. 
Na profilaxia de endocardite, são recomendados 15 mg/kg/dia, 1 hora antes do procedi- 
mento. Em crianças entre 2 e 10 anos, usar 20 mg/kg, VO, em dose única, no tratamento 
de tracoma. Para erradicação de portador do meningococo em adolescentes e adultos, 
recomendam-se 500 mg, em dose única. Não ha necessidade de ajuste de esquemas em 
rrose e insuficiência renal. Não foi estabelecida a segurança do medicamento em crian- 
ças com menos de 6 meses de idade. 


Contraindicações: 

Não utilizar em casos de hipersensibilidade a azitromicina e outros macrolídeos. Pa- 
cientes alérgicos à eritromicina não devem receber azitromicina. Pode mascarar sinto- 
mas de sífilis e gonorreia. 


Aspectos farmacéuticos: 

Deve ser armazenada ao abrigo de luz e calor; a suspensão deve ser mantida à tem- 
peratura entre 5 e 30 °C, e os comprimidos devem ser mantidos à temperatura abaixo de 
30 "C. Possui estabilidade após reconstituição de até cinco dias, em temperatura ambiente. 


Propriedades farmacológicas: 
A azitromicina deve ser administrada por VO, 1 hora antes ou duas horas após as re- 
presenta meia-vida 
o de dois a quatro dias, atingindo pico de concentração em 2,1 a 3,2 horas. 
O metabolismo é hepático e a excreção é biliar em mais de 50%. 


Reações adversas: 

Podem ocorrer diarreia, dor abdominal, náusea, vômito, desconforto abdominal, cefa- 
leia, tontura, rash cutâneo, erosão da córnea e colite pseudomembranosa. Além disso, foi 
relatado prolongamento de intervalo QT no eletrocardiograma em associação ao uso de azi- 
tromicina. Deve ser utilizada com cautela em pacientes com insuficiências renal e hepática. 


Interações medicamentosas: 

Nelfinavir pode aumentar a concentração plasmática da azitromicina. Por outro lado, 
antiácidos à base de alumínio e magnésio reduzem absorção da azitromicina. Além 
disso, derivados do ergot, pimozida, amiodarona, disopiramida, rifabutina, digoxina, 
teofilina, varfarina opioides, carbamazepina e ciclosporinaque podem ter seus cfeitos/ 
toxicidade aumentados por azitromicina. 
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Monitorização clinics 
Sem recomendações para monitorização específica. Não é necessário ajuste da fun- 
ção renal nem reposição na hemodiálise, 


= LINCOSAMINAS 


São antibióticos heterosideos originais e não apresentam o anel macrocíclico dos ma- 
crolídeos. Nesse grupo enquadram-se lincomicina, um antibiótico natural isolado em 
1962 a partir do Streptomyces lincolnensis, e clindamicina, um derivado semissintético 
que apresenta modificações químicas que acarretam aumento da potência bacteriana, 
melhor absorção oral, maior atividade e menor taxa de resistência em relação à linco- 
micina. Possuem muitas propriedades semelhantes às dos macrolideos e destes a única 
ainda utilizada é a clindamicina. Esta tem atividade bactertostática ou bactericida, na 
dependência de dose empregada, tamanho do inóculo e espécie bacteriana. É funda- 
mentalmente anacrobicida e ainda possui atividade contra cocos Gram-positivos como 
S. pyogenes, S. viridans e a maioria das cepas de S. aureus e anaeróbios Gram-positivos e 
Gram-negativos, o que constitui vantagem em infecções mistas, como as odontogênicas. 
Não atua sobre aeróbios Gram-negativos e constitui alternativa às penicilinas em pa- 
cientes alérgicos, inclusive em profilaxia de endocardite bacteriana, Resistência à clinda- 
micina desenvolve-se lentamente por mutações em ribossomos bacterianos, resultando 
em menor afinidade e capacidade de ligação do fármaco. 


Clindamicina 


Nomes genérico: 
Cloridrato de clindamicina, fosfato de clindas 


Nomes comerciais 
Dalacin, Clindabiotic, Clindarix, Clindacin, Hyclin, Anaerocid, Clindacin-C. 


Apresentações: 
Cápsula ou comprimido de 150 mg, cápsula de 300 mg, solução injetável de 
50 mg/mL. 


Uso: 
Adulto e pediátrico. 


Indicações: 

É útil nas infecções causadas por bactérias anacróbias e aeróbias Gram-positivas 
como as estafilocócicas, estreptocócicas, pneumocócicas e mistas. Pode ser utilizada 
também na pneumocistose e toxoplasmose, É recomendada na profilaxia de endocardite 
bacteriana em pacientes alérgicos às penicilinas, quando submetidos a cirurgias ambula: 
toriais. A atividade contra anacróbios é especialmente útil em infecções por Bacteroides 
fragilis situadas em cabeça, pescoço e tórax. Pode ser usada no tratamento de abscesso 
pulmonar ou pneumonia por aspiração grave e em infecções em pé 


PRA 


ção de clindamicina à primaquina pode também ser utilizada no tratamento de pneu- 
mocistose leve a moderada. Em associação com quinina, serve como tratamento para 
malária grave por P. falciparum. Deve-se administrar com critério em recém-nascidos, 
crianças, idosos e pacientes com atopías, insuficiências renal e hepática, diarreia e cólica 
abdominal. Categoria de risco na gravidez (FDA; 


Posologia: 

Utilizar para pacientes adultos, nas infecções causadas por bactérias anaeróbias e 
aeróbias Gram-positivas, de 150 a 450 mg/dose, VO, a cada 6 a 8 horas, com dose má- 
xima de 1,8 g. Em pneumocistose, utilizar de 300 a 450 mg, VO, quatro vezes ao dia, 
com primaquina, ou 600 mg, IV, quatro vezes ao dia, com pirimetamina. Na malária, 
recomenda-se dar 20 mg/kg/dia a cada 12 horas, durante cinco dias, e no caso de fosfato 
de clindamicina, a mesma dose pode ser feita a cada 8 ou 12 horas. O tratamento de 
toxoplasmose deve utilizar 1.200 mg, IV, 6 em 6 horas, durante três semanas, seguido: 
de clindamicina, VO, de 6 em 6 horas, ou 450 mg, VO, de 8 em 8 horas, durante seis 
semanas, combinada com pirimetamina. Para profilaxia de endocardite bacteriana 
pacientes alérgicos às penicilinas, dar 600 mg, VO ou IV, em dose única, 1 hora e 30 
minutos antes do procedimento, respectivamente. Em crianças, as infecções causadas 
por bactérias anaeróbias e aeróbias Gram-positivas devem ser tratadas com 8 a 20 mg/ 
kg/dia, VO, fracionados em três a quatro doses, por 7 a 10 dias ou de 20 a 40 mg/kg/dia, 
IV ou IM, divididos em trés a quatro doses, por 7 a 10 dias. Na pneumocistose, pode ser 
utilizada em associação com primaquina ou pirimetamina, e na profilaxia de endocar- 
dite bacteriana em pacientes alérgicos às peni » recomenda-se utilizar 20 mg/kg, 
VO ou IV, 1 hora e 30 minutos antes do procedimento, respectivamente. Orientar para a 
ingestão com alimento ou pelo menos 250 mL de água. Não é necessário ajuste de dose 
em pessoas com insuficiéncia renal. Em insuficiencia hepática, deve-se reduzir a dose, 
em virtude do prolongamento da meia-vida da clindamicina para 5 a 15 horas. 


Propriedades farmacológica: 
A clindamicina pode ser administrada por VO, EV ou tópica. A absorção intestinal é de 
90%, mas é menor em idosos, e a alimentação não interfere na absorção. O início da ação 
ocorre após 45 minutos; o pico de concentração sérica ocorre em 60 a 90 minutos e a meia- 
la é de 1,5 a 5 horas. A via IM é dolorosa, devendo ser evitada. Por via EV, atinge o pico 
ao final da infusão, alcançando altas concentrações na maioria dos tecidos, entretanto não 
atravessa a barreira hematoencefálica, e a concentração óssea é 1/3 da plasmática. Atra- 
vessa a placenta atingindo o feto, mas não há relatos de teratogenicidade. A maior parte 
da droga é metabolizada no figado e é eliminada com seus metabólitos por via biliar, onde 
atinge alta concentração. A meia-vida aumenta na presença de doença hepática e a dose 
deve ser ajustada dependendo da gravidade. Pequena parte é eliminada 
mente não requerendo ajuste de dose, Entretanto, se houver lesão hepática e renal conco- 
mitantes, a dose deve ser reduzida. Não é eliminada na diálise peritoneal ou hemodiálise. 


Aspectos farmacêuticos: 
Deve-se manter a cápsula à temperatura ambiente e nunca administrar a solução em 
bólus. A concentração final não deve exceder 18 mg/mL. A solução injetável é compatí 
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vel com solução fisiológica, soro glicosado e Ringer lactato e permanece estável por oito 
semanas a 10 °C, 32 dias a 4 ºC e 16 dias a 25 "C, quando acondicionada em recipiente 
de vidro ou PVC. E incompatível com ampicilina, aminofilina, barbitúricos, gliconato de 
cálcio, ceftriaxona, idarrubicina, sulfato de magnésio, fenitoina, filgastrim, fluconazol, 
aluporinol e ranitidina. 


Contraindicações: 
Não deve ser utilizada quando houver relato de hipersensibilidade a clindami 
ou lincosamidas. colite pseudomembranosa prévia. colite ulcerativa e enterite regional. 


Efeitos adversos: 
Foram observados casos de arritmias cardíacas, vasculite, rash cutánco, dermatite 
de contato, prurido, pele ressecada e sindrome de Stevens-Johnson, além de dor local 
e flebite. Podem ocorrer, ainda, esofagite, glossite, estomatite, desconforto abdominal, 
náusea, vômito, dispepsia, gosto metálico na boca, diarreia c enterocolite pseudomem- 
branosa e hepatotoxicidade. Pelo potencial de colite fatal, suspender imediatamente o 
tratamento se ocorrer diarreia, cólica abdominal e perda de sangue/muco nas fezes. 


Interações medicamentosas: 

Gentamicina e metronidazol aumentam o efeito de clindamicina; e ciclosporina, clo- 
ranfenicol e eritromicina reduzem. Com bloqueadores neuromusculares periféricos, há 
aumento do bloqueio, 


Monitorização clínica: 
Sem recomendações específicas. 


= ESTREPTOGRAMINAS 


São macromoléculas da mesma familia dos macrolideos e lincosaminas que, em- 
bora não possuam relação química, apresentam algumas propriedades semelhantes, 
como mecanismo de ação, espectro antimicrobiano, características farmacocinéticas e 
farmacodinamicas e indicações clínicas. As primeiras estreptograminas descritas foram 
pristinamicina e virginiamicina. Mais recentemente foram desenvolvidas novas drogas 
derivadas da pristinamicina IA c IIB, a quinopristina e dalfonopristina, respectivamente. 
Cada derivado tem atividade antibacteriana limitada, mas em conjunto apresentam um 
marcado aumento dessa atividade, sendo, portanto, sinérgicos, sobretudo na razão de 
30/70, quinopristina e dalfonopristina, respectivamente. Apresentam ação sobre Estafi- 
lococos meticilina-resistentes e Enterococos vancomicina-resistentes. São inibidores da 
sintese proteica mediante ação sobre o ribossomo e são bacteriostáticos isoladamente. In 
vitro, a associação é sinérgica e bactericida. 


Quinopristina-Dalfopristina 
Nome comercial: 
Synercid. 


TE 


Apresentação: 
Frasco-ampola com 150 mg de quinopristina e 300 mg de dafopristina. 


Uso: 
Adulto e pediátrico. 


Indicações clínicas: 

As estreptograminas devem ser restritas às infecções causadas por estafilococos re- 
sistentes à oxacilina e mais recentemente aos estafilococos com sensibilidade diminuída 
ou resistência à vancomicina. No caso das infecções causadas por enterococos, só está 
indicada caso seja E. faecium resistentes à vancomicina, já que o E. faecalis é intrinseca- 
mente resistente, 


Posologia: 
Seu uso é endovenoso. A dose habitual é de 22,5 mg/kg/dia dividida de 8 em 8 horas. 


Aspectos farmacêuticos: 

O medicamento deve ser diluído em solução glicosada e administrado através de 
um cateter venoso central em infusão durante 1 hora. Não é compatível com salina, 
nem com heparina. Não é recomendada a administração por veia periférica por causa 
do surgimento de flebite, e não se deve misturar outras substâncias no frasco com esse 
antibiótico, pois pode ocorrer incompatibilidade física entre as drogas. 


Propriedades farmacológicas: 
Deve ser obrigatoriamente administrada via IV central, geralmente a cada 8 ou 12 
horas, na dose de 7,5 mg/kg de peso. A diluição deve ser feita obrigatoriamente em soro 
glicosado e a infusão deve ser lenta, no mínimo em 1 hora. A meia-vida é de 1 a 2 horas 
c a ligação proteica é de 90% e apresentam altas concentrações em macrófagos, atingido 
eis 30 a 50 vezes superiores á a 
fálica nem a barreira places 
obesos, pediátricos ou com insuficiência renal, porém é necessário ajuste de dose na 
a de insuficiência hepática. pois a sua metabolização ocorre predominantemente 
no figado e a eliminação é por via biliar. A excreção renal ocorre apenas em 15% a 19% 
dos casos. 


Contraindicações: 
‘Nao utilizar em caso de hipersensibilidade aos componentes da fórmula. 


Reações adversas: 

As reações adversas mais frequentes são exantema, náuseas, vômitos e diarreia, pru- 
rido, artralgia, mialgia e astenia. Quando infundida por veia periférica produz intensa 
dor, inflamação e graves flebites, por isso recomenda-se a sua administração por veia 
central. Também são relatados perda de força muscular, rash cutâneo e prurido. Os efei- 
tos graves são muito raros. As alterações laboratoriais mais observadas sao elevação de 
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creatinina, trombocitopenia, anemia, eosinofilia, aumento de gamaglutamiltransferase, 
hipercalemia, hiperfosfatemia, hipocloremia e hiponatremia. 


Interações medicamentosas: 
São inibidoras das enzimas do citocromo p450, podendo inibir o metabolismo da 
ciclosporina, nifedipina, midazolam e outras drogas. 


Monitorização clínica: 
Sem recomendações específicas. 


* OXAZOLIDINONA 


Essa nova classe de antimicrobianos sintéticos conhecidos como oxazolidinonas foi 
lançada no Brasil no ano 2000 como opção aos glicopeptídeos. As primeiras oxazoli- 
dinonas com utilidade terapêutica surgiram na década de 1960 e apresentavam várias 
propriedades, entretanto apenas em 1987 foi comunicado o desenvolvimento de uma 
oxazolidinona com propriedade antibacteriana. As primeiras drogas, entretanto, não fo- 
ram utilizadas em ensaios clínicos por serem hepatóxicas em animais. Posteriormente, 
foram realizadas várias modificações nessas moléculas até o desenvolvimento do line- 
zolide e eperozolida, substâncias que apresentam ação sobre bactérias Gram-positivas, 
micobactérias e anacróbios com baixa toxicidade para seres humanos. 


Linezolida 
Descrição: 

inezolida representa a primeira droga dessa classe comercializada para uso clínico. 
Constitui uma inovação no campo da terapia antimicrobiana, por pertencer a uma classe 
de antimicrobiano totalmente distinta das anteriores e por não apresentar resistência 
cruzada com outras classes. Atua na inibição da síntese proteica por se ligar na porção 
50S do ribossomo, deformando o RNA transportador e inibindo sua ligação ao ribos- 
somo e, dessa forma, impedindo a formação do complexo peptídico. E bacteriostática 
contra à maioria dos microrganismos sensíveis. 


Nome comercial: 
Zyvox. 


Apresentações: 
Solução para infusão a 2 mg/mL e bolsas com comprimidos revestidos de 600 mg. 


Uso: 
Adulto e pediátrico. 
Indicações: 
Infecções por cocos Gram-positivos, especialmente quando a bactéria é resistente à 
primeira droga de escolha, como Enterococos resistentes à vancomicina, estafilococos 


sao 


com sensibilidade reduzida à vancomicina e resistência à oxacilina, S. pneumoniae resis- 
tente à penicilina, Corynebacterium jeikeium, Pasteurella multocida, P. canis, Clostridium 
perfringens, Peptostreptococcus spp» Bacteroides fragilis, Prevotella spp» Chlamydia pneu- 
moniae e micobactérias. 


Posologia: 

A dose usual recomendada é de 400 a 600 mg a cada 12 horas. Porém, em neonatos 
menores de 7 dias, utilizar 10 mg/kg/dose, a cada 12 horas, e nos neonatos maiores de 
7 semanas e nas crianças, utilizar 10 mg/kg/dose a cada 8 horas. Para o tratamento de 
infecções leves da pele e tecidos moles em crianças, a dose recomendada é de 10 mg/kg/ 
dose, a cada 12 horas, não ultrapassando o máximo de 600 mg/dose. Não se deve utilizar 
por mais de 28 dias. 


Aspectos farmacéuticos: 

Manter a bolsa ao abrigo da luz, dentro da embalagem de papel laminado e ca 
abrigo da luz. Nessas condições a solução é estável por 24 horas. Remover a emba 
de papel de alumínio apenas no momento da administração. Não usar as bolsas de cone- 
xàes para administração simultánea de outras drogas. Toda solução não utilizada deve 
ser desprezada. 


Propriedades farmacológicas: 
A absorção oral é muito boa e ocorre em cerca de 100%. Apresenta meia-vida de 
aproximadamente 5 horas e sua taxa de ligação proteica é de 31%. Cerca de 30% da 
droga é eliminada pelo rim na forma ativa e metabolizada por oxidação, não depen- 
dendo da função específica de um órgão. Atinge concentrações urinárias adequa- 
das e boas concentrações no liquor, e é metabolizada por processo não enzimático. 
tes com insuficiência hepática grave nào foi avaliada. 
Em casos de diálise, deve-se administrar uma dose após cada sessão. Porém, pode 
ocorrer acúmulo de metabólitos da linezolida em paciente com insuficiência renal 
rave. Os principais metabólitos são eliminados pela diálise. Por esse motivo, reco- 
menda-se a aplicação da linezolida após a diálise, Não é necessário ajuste posológico 
em pacientes idosos. 


Contraindicações: 
Não utilizar em caso de hipersensibilidade a glicopeptídeos. 


Reações adversas: 
Podem ocorrer reações leves em cerca de 22% dos pacientes, como cefaleia, diarre: 
tos, sabor metálico, testes de função hepática anormais e candidíase vagi 
não obrigam à interrupção do tratamento, Outras manifestações incluem 
anemia, cosinofilia, trombocitopenia, neutropenia, dor abdominal, boca seca, dispepsia, 
gastrite, glossite, estomatite, tonturas, insônia, parestesias, visão turva, zumbidos, hipo- 
tensão ou hipertensão arterial, leucogenia e plaquetogenia em tratamentos prolongados 
e neurotoxicidade. Os efeitos graves são raros. 
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Interações medicamentosas: 

Drogas simpaticomiméticas ou adrenérgicas, como fenilpropanolamina, pseudoefe- 
drina, dopamina, adrenalina, noradrenalina e outras, quando associadas à linezolida, 
podem acarretar hipertensão arterial, em geral leve e reversível, uma vez que é um ini- 
bidor fraco da monoaminoxidase, não seletivo e reversível. Deve-se evitar a ingestão 
de grandes quantidades de alimentos contendo a, tais como molho de soja, leite 
fermentado, queijos maturados e bebidas alcoólicas não destiladas. 


Monitorização clínica: 
Não é necessário ajustar a função renal ou hepática em casos de alterações leves a 
moderadas. 


= TETRACICLINA 


São antimicrobianos caracterizados por anel tetracíclico em sua estrutura molecular. 
Na prática clínica brasileira utilizam-se tetraciclinas e doxiciclina, enquanto a minoci 

na ainda não está disponível no Brasil. O espectro das tetraciclinas inclui várias bactérias 
típicas e bactérias desprovidas de parede bacteriana. A eficácia bacteriostática dos diver- 
sos representantes é similar, mas pode haver discreta superioridade de representantes 
mais lipofílicos, como minociclina e doxiciclina. Tetraciclina é considerada protótipo 
do grupo, mas à doxiciclina apresenta vantagens clínicas e, por esse motivo, substituiu 
tetraciclina na maioria das infecções. São antimicrobianos primariamente bacteriostát 
cos, quando em concentrações terapêuticas. O aumento da resistência a tetraciclinas fez 
com que esse antimicrobiano ficasse restrito a poucas infecções como uretrite, salpin- 
gite, psitacose, tracoma, linfogranuloma venéreo causados por Chlamydia trachomatis, 
granuloma inguinal, que é causado por Calymatobacterium granulomatis, e tifo exante- 
mático, cujo agente é a Rickettsia. Também pode ser usada em brucelose, cólera, doença 
de Lyme e doença inflamatória pélvica. As tetraciclinas entram na célula por difusão, em 
um processo dependente de gasto de energia. Ligam-se, de maneira reversível, à porção 
30S do ribossomo, bloqueando a ligação do RNA transportador, impedindo a síntese 
proteica. O principal mecanismo de resistência microbiana é por diminuição da acu- 
mulação da droga no interior da célula. A resistência pode ser cromossômica ou, mais 
frequentemente, mediada por plasmídeos ou transposons. 


Tetraciclina (cloridrato, fosfato e oxitetraciclina) 


Nome gené 
Tetraciclina. 


Nomes comerciais: 
Ambra-Sinto T, Aureci 


ina, Tetraciclina, Cinatrex, Tetrex, Tetramicin, Terram 


Apresentações: 
Cápsulas com 250 e 500 mg suspensão com 125 mg/5 mL. 


iátrico. Não utilizar em crianças menores de 8 anos. 


Indicações: 

Tratamento de doenças sexualmente transmissíveis, tracoma, tratamento de infecção 
bacteriana do globo ocular e profilaxia de conjuntivite neonatal por N. gonorrhoeae ou 
C. trachomatis. É alternativa no tratamento de infecções causadas por M. pneumoniae, N. 
gonorrhoeae, H. ducreyi e T. pallidum e em pacientes com traqueobronquites e sinusites. 


Posologia: 

Recomendam-se 250 a 500 mg, VO, de 6 em 6 horas. Nas crianças maiores de 8 anos, a 
dose recomendada é de 25 a 50 mg/kg, VO, divididos de 6 em 6 ou de 12 em 12 horas. Deve 
ser administrada 2 horas antes ou apósas refeições. Ajustar a dose das tetraciclinas. Se DCE 
for maior que 50, o intervalo entre as administrações deverá ser de 6 a 8 horas. Se DCE for 
de 10 a 50 ou menor que 10, deve-se evitar. Não é necessário realizar a reposição após diálise, 


Aspectos farmacêuticos 

As tetraciclinas formam produtos tóxicos quando o prazo de validade está vencido, 
ou se expostas à luz, ao calor ou à umidade. Armazenar ao abrigo de ar e luz e à tempe- 
ratura ambiente, Não congelar. 


Propriedades farmacológicas: 

A absorção oral das tetraciclinas é prejudicada pela ingesta concomitante de alimen- 
tos, antiácidos, leite e ferro. É encontrada em pequena quantidade em muitos fluidos 
orgânicos como: pulmões, fígado, rins, cérebro, escarro, liquor, líquido sinovial, mucos 
dos seios nasais e líquido biliar. Atravessa a barreira transplacentária e é excretada no 
leite materno. Todas as tetraciclinas são eliminadas pela urina e pelas fezes, sendo a via 
renal a mais importante. 


Contraindicações: 
Não utilizar em caso de hipersensibilidade à tetraciclina. 


Reações adversas: 
Tetraciclinas têm efeitos adversos frequentes. Podem ocorrer alterações na cor dos 
dentes em crianças, hipoplasia do esmalte dentário e crescimento ósseo anormal, prin- 
cipalmente se utilizadas durante a gestação, o que contraindica seu emprego na gestação 
c em crianças até 8 anos de idade. Acentuam manifestações de insuficiência renal por 
terem ação antianabólica proteica no homem. Podem causar reações alérgicas como ur 
ticárias, exantemas, edema periorbitário e reações anafiliticas. Os efeitos gastrintestinai 
mais comuns são náuseas, vômitos e diarreia, cefaleia, incapacidade de concentração 
ros casos, hipertensão intracraniana também é relatada. Rar 
á relatos de risco do uso de tetra 


gravidez e durantea lactação. 
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Monitorização clínica: 
Avaliar funções hepática e renal. 


Doxiciclina é o representante das tetraciclinas com mais vantagens farmacocinética, 
por isso com melhor perfil de efeitos adversos. Tem rápida absorção oral, produzindo 
menos irritação digestiva, e não sofre a interferência de alimentos. Tem excreção extrar- 
renal, o que propicia seu uso em insuficiência renal, e sua meia-vida propicia adminis- 
tração a cada 12 horas. Tem indicação em infecções sexualmente transmissíveis (DST), 
pois atua em microrganismos causais dessas infecções. Não pode ser administrada a 
gestantes e a crianças com menos de 8 anos de idade. 


Nome genérico: 
Doxiciclina. 


Nomes comerciai 
Vibramicina, Clordox, Doxilegrand, Doxilina, Neo Doxicilina, Uni Doxicilin, Protecuna. 


Apresentação: 
Comprimidos de 100 mg. 


Uso: 
Adulto e pediátrico. 


Indicações: 

Pode ser utilizada para tratamento de infecções causadas por Rickettsia, C. trachoma- 
tis como psitacose, ornitose, tracoma, doença inflamatória pdlvica, uretrite, salpingite, 
linfogranuloma venéreo, conjuntivite e prostatite, por Mycoplasma, Plasmodium falci- 
parum, como alternativa à mefloquina para profilaxia. Recomenda-se no tratamento 
alternativo de sífilis e gonorreia em paciente alérgico à penicilina, de peste, malária, 
granuloma inguinal, brucelose e cólera. 


Posologi. 

Nas infecções em adultos e crianças maiores de 8 anos com mais de 45 kg, a dose 
usual é 100 a 200 mg/dia, VO, a cada 24 ou 12 horas. A duração de tratamento depende 
da doença. Na malária, utilizar 3,3 mg/kg/dia, VO, sempre em associação com outro 
antimalárico. Categoria de risco na gravidez (FDA): D. 


Aspectos farmacêuticos: 
Estocar entre 15 e 30*C e proteger da luz. 


Propriedades farmacológicas: 
" ão é prejudicada por alimentos e não necessita de reajuste 
de esquema em presença de insuficiência renal, por ter excreção extrarrenal predomi- 


A absorção da doxiciclina 


nante. Atinge pico plasmático em 1,5 4 horas e a meia-vida de eliminação é de cerca de 
16 horas. O metabolismo é parcialmente inativado no trato gastrintestinal por quelação 
e a excreção ocorre pelas fezes e e pela urina. Não é dialisável. 


Contraindicações: 

Não utilizar em casos de hipersensibilidade a doxiciclina, tetraciclinas ou outros 
componentes da fórmula, em crianças com menos de 8 anos de idade, nem em mulheres 
grávidas ou em casos de disfunção hepática grave. 


Reações adversas: 
Podem ocorrer alterações dentárias como hipoplasia de esmalte e coloração dos dentes, 
alteração de crescimento ósseo, insuficiência hepática decorrente de infiltração gordurosa 
em gestantes, esofagite, dor cpigástrica, anorexia, náusea, vômito, diarreia; fotossensibili- 
dade, leucopenia, superinfecção, reações de hipersensibilidade, zumbidos, cefaleia e dist 
bios visuais. Orientar para que o medicamento seja ingerido com as refeições da manhã c 
da noite e alertar para se evitar o uso de alimentos ricos em cálcio, antiácidos e suplementos 
de ferro de 1 a 3 horas antes ou depois de tomar o medicamento. Fotossensibilidade, mani- 
festada por queimaduras após exposição à luz solar, tem sido observada em alguns pacien- 
tes. Pode favorecer o aparecimento de microrganismos resistentes e induzir superinfeccáo. 


Interações medicamentosas: 
Ocorre diminuição de efeito de doxiciclina quando associada a barbitúricos, carba- 
mazepina, fenitoína, etanol, ferro, salicilato de bismuto e antiácidos. Apresenta antago- 
ão da eficácia dos antibióticos. Aumenta o risco 


nismo com penicilinas, com diminu 
de sangramento da varfarina e a ação de bloqueadores neuromusculares periféricos e 

i a eficácia dos anticoncepcionais orais. Alertar para se empregar método al- 
ternative ou adicional para evitar a gravidez se estiver em uso de contraceptivos orais. 
O uso concomitante de doxiciclina com ciclosporina e metotrexato aumenta a toxicidade. 


dimin 


Monitoração eli 
Sem monitorização espe: 


* GLICILGLICINA 


São antimicrobianos sintetizados a partir da minociclina. Essas substâncias mantêm 
o núcleo cíclico das tetracielinas, ao qual foram ligados diferentes radicais, sendo as m. 
ativasas modificadas na posição 9 do anel. À tigeciclina é a única representante do grupo 
das glicilciclinas e atua inibindo a tradução proteica nas bactérias, ligando-se à subuni- 
dade ribossómica 305, bloqueando a entrada de moléculas aminoacil RNAt no sítio do 
ribossomo. Mostram atividade potente sobre microrganismos Gram-positivos e a maio. 
ria dos Gram-negativos. A tigeciclina não é afetada pelos dois principais mecanismos de 
resistência às tetraciclinas, como a proteção ribossômica e efluxo. 
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Tigeciclina 
Nome comercial: 
Tygacil. 


Apresentação: 
Frasco-ampola com 50 mg. 


Uso: 
Adulto e pediátrico. 


Indicações: 
Está aprovada para o tratamento de infecções complicadas de partes moles e intra- 
-abdominais. Apresenta potente atividade in vitro contra cocos Gram-positivos, tais 
como Staphylococcus resistentes à oxacilina, Enterococcus resistentes à vancomicina e 
Streptococcus resistentes às penicilinas ou cefalosporinas, bacilos Gram-negativos com 
exceção de P aeruginosa e P. mirabilis e a maioria dos anaeróbios de importância clínica. 
Apresenta excelente atividade contra a grande maioria das enterobactérias, incluindo K. 
pneumoniae produtora de betalactamase de espectro estendido e contra alguns bacilos 
iram-negativos não fermentadores, como Acinetobacter spp. e S. maltophilia, além da 
atividade contra bactérias anacróbias, incluindo o grupo B. fragilis e o C. difficile. 


Posologia: 
Utilizar 100 mg na primeira dose e depois 50 mg, a cada 12 horas, IV. 


Aspectos farmacéutico: 


Apresenta incompatibilidade com anfotericina B, clorpromazina, metilprednisolona 
e voriconazal, portanto não devem ser administrados no mesmo equipo. 

Propriedades farmacológicas: 

A apresentação disponível é somente para uso EV, devendo ser administrada em 1 


hora (tempo de infusão), duas vezes ao dia. Apresenta excelente distribuição tecidual, 
e as concentrações mais altas foram encontradas na bexiga, pulmão, cólon, baço e rim. 
É eliminada predominantemente pelas vias biliares em sua forma ativa. Cerca de 30% 
ão eliminados pelos rins. 


Contraindicações: 
Não utilizar em casos de hipersensibilidade. 


Reações adversa: 

Os principais efeitos colaterais são náusea e vômitos, que cedem ao longo do trata- 
mento. Outros efeitos colaterais mais raros incluem diarreia, dor abdominal, constipa- 
ção, anorexia e cefaleia. Podem ocorrer, ainda, aumento das transaminases e bilirrubinas 
€ aumento do tempo de protrombina, prurido, flebite, reações alérgicas. 


eiu 


Interações medicamentosa: 
Parecem reduzir a atividade de contraceptivos orais. 


Monitorização clínica: 
Não há recomendações específicas. 
* RIFAMICINA 


Rifampicina (rifamicina) 
Nomes comerciais: 
Rifaldin, Rifocina, Rifocina, Rifampicina. 


Apresentações: 
Ampolas com 75 ou 150 mg (IM) ou ampolas com 500 mg de rifam 


Uso: 
Adulto e pedi 


Indicações: 

Tratamento da tuberculose, em associação com outros antituberculosos; tratamento 
de hanseníase; profilaxia de contatos em meningite por N. meningitidis e portador assin- 
tomático. Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 


Posologia: 

Em adultos e adolescentes, para tratamento da tuberculose, usar em associação com 
isoniazida e pirazinamida nos dois primeiros meses de tratamento; rifampicina e iso- 
niazida são dadas em conjunto, diariamente ou duas vezes na semana, nos seis meses 
seguintes. Para tratamento da hanseníase, no esquema paucibacilar, usar 600 mg, VO, 
uma vez ao mês, em combinação com dapsona na dose de 100 mg/dia. No esquema 
multibacilar, administrar 600 mg de rifampicina associados com 300 mg de clofazimi- 
na, VO, uma vez ao mês, com clofazimina 50 mg em dias alternados e dapsona 50 mg 
diariamente, por 12 meses. Para profilaxia de contatos em meningite por N. meningitidis 
e portador assintomático, dar 600 mg, VO, a cada 12 horas, durante dois dias. Em crian- 
ças, para tratamento de tuberculose e de hanseníase, até 5 anos: 300 mg de rifampicina 
€ 100 mg de clofazimina, uma vez ao més, com 50 mg de clofazimina, duas vezes na 
semana e dapsona 25 mg diários, por 12 meses. De 6 a 14 anos: 450 mg acompanhados 
de 150 mg de clofazimina, ambos VO, uma vez ao mês, junto com clofazimina 50 mg, 
em dias alternados, e dapsona 50 mg diários, por 12 meses. Até 5 anos: 300 mg/mes, 
acompanhados de 25 mg diários de dapsona, por seis meses. De 6 a 14 anos: 450 mg/ 
més, acompanhados de 50 mg diáriosde dapsona, por seis meses. Na profilaxia de conta- 
tos em meningite por N. meningitidis c portador assintomático com menos de 1 més: 10 
mg/k/dose, VO, a cada 12 horas, durante dois dias; dose máxima: 600 mg. Com mais de 
1 més: 5 mg/kg, por via oral, a cada 12 horas, durante dois dias; dose máxima: 600 mg. É 
necessário ajuste de dose em insuficiência renal e diálise. Em caso de hemodiálise em 
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pacientes adultos: 50%-100% da dose total recomendada sem suplementação após a he- 
modiálise; em criança, não é necessário ajuste de dose durante a hemodiálise, Na diálise 
peritonial, no paciente adulto: 50%-100% da dose total recomendada com dose extra de 
50%- 100% da dose total recomendada após a diálise peritonial. 


Aspectos farmacéuticos: 
Manter à temperatura de 25 °C e protegida da luz. 


Propriedades farmacológicas: 

O alimento reduz a absorção. Atinge pico de concentração plasmática em 2 a 4 horas 
e meia-vida de 1,5 a 5 horas. O metabolismo é hepático e a excreção é renal em 15% a 
3096 e fecal em 60% a 65%. 


Contraindicações: 
Nao utilizar em caso de hipersensibilidade à rifampicina ou quando em uso de inibi- 
dores da protease. 


Reações adversas: 

É possível a ocorrência de náusea, vômito, diarreia, anorexia e hemorragias gastrin- 
testinais, urticária, prurido, lesões maculopapulares, lesões acneiformes, rash e síndrome 
de Stevens-Johnson, hiperglicemia, leucopenia, eosinofilia, trombocitopenia e anemia 
hemolítica, dor de cabeça, tontura, fadiga, fraqueza muscular e miopatia, hepatotoxici- 
dade, nefrotoxicidade, distúrbios menstruais, coloração vermelho-alaranjado de urina, 
lágrima, saliva e suor. 


Interações medicamentosas: 

Ocorre aumento de efeito de rifampicina quando associada a etionamida, isoniazida 
e pirazinamida. Rifampicina aumenta também o efeito de toxicidade de carbamazepina 
e. por outro lado, reduz o efeito de ciclosporina, efavirenz. rosiglitazona, pioglitazona, 
saquinavir, voriconazol, lopinavir/ritonavir, atazanavir, imatinibe, nevirapina, delavirdi- 
na, indinavir, tipranavir, lorcainida, amiodarona, fosamprenavir, tacrolimo, nelfinavir, 
amprenavir, praziquantel, morfina, tamoxifeno, contraceptivos orais, leflunomida, flu- 
conazol, femprocumona, dexametasona, cloranfenicol, cetoconazol, itraconazol, meto- 
prolol, cortisona, zidovudina, ritonavir, doxiciclina, levotiroxina, clozapina, triazolam, 
buspirona, rofecoxibe, zaleplona, gefitinibe, sinvastatina, risperidona, lamotrigina, teofi- 
lina, dicumarol, betametasona, glibenclamida, fludrocortisona, car vedilol, sertralina, ci- 
talopram, clorpropamida, anisindiona, disopiramida, propafenona, metilprednisolona, 
prednisona, zolpidem, losartana, repaglinida, fentanila, mefloquina, nifedipino, pred- 
nisolona, clofibrato, digoxina, sirolimo, atorvastatina, haloperidol, enalapril, tocainida, 
ácido valproico, metadona, fenitoina, diltiazem, bexaroteno, gliclazida, glimepirida ¢ 
fluvastatina. 


Monitorização clínica: 
Sem recomendacóes específicas. 
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Antifúngicos 


Márcia Regina Eches Perugini 


+ INTRODUÇÃO 


Nos últimos anos, tem ocorrido aumento significativo das infecções fúngicas, o que 
representa uma grande ameaça, especialmente para pacientes imunocomprometidos, 
pelo fato de as células fúngicas apresentarem estrutura muito semelhante à das células 
dos animais superiores. Essa categoria de antimicrobianos inclui agentes tópicos e si 
témicos, que podem ser utilizados profilática c terapcuticamente. Assim, nas infecções. 
localizadas, os agentes tópicos são os mais indicados, ao passo que nas generalizadas sio. 
preleriveis os agentes sistêmicos. 

Como representantes dos antifúngicos podem sercitadas várias classes: a da anfoteri- 
cina B, os imidazólicos, as equinocandinas, a terbinalina ea griscofulvina. A snfotericina. 
B foi, por muito tempo, considerada o padrio-ouro, entretanto apresenta elevada toxi- 
cidade. Na tentativa de minimizar os efeitos adversos da anfotericina E, foram lançadas 
no mercado novas formulações diferentes dessa droga. 

Para tratamento, a primeira escolha em micoses de mucosas são os compostos imi- 
dazólicos. Seus representantes apresentam atividade e espectro similares, sendo ativos 
contra todos os fungos causadores de infecções superficiais de pele e mucosas e pouco 
tóxicos, geram baixos níveis de resistência e têm baixo custo. Para manutenção de tera- 
pia antifúngica, podem ser utilizados tanto fluconazol quanto itraconazol Em adição, a 
caspofungina apresenta superioridade no tratamento de candidíase orofaríngea e esofá- 

a, com toxicidade significativamente menor do que a anfotericina D Lesões orais de 
paracoccidioidomicose são tratadas com itraconazol ou cetoconazol, sendo alternativas. 
A anfotericina B e sullametoxazolftrimetoprima. 

Quanto à candidíase, existe uma classificação dos beneficios clínicos advindos de 
antilângicos publicada pelo Clinical Evidence. Para profilaxia, a utilização de fluconazol, 
itraconazol ou nistalina em pacientes com AIDS em grau avançado apresenia beneficio 
definido, da mesma forma que os antifiingicos tópicos em pacientes infectados por HIV 
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e naqueles em terapia de cáncer. Além disso, o benefício do tratamento com miconazol 
e fluconazol é comprovado em crianças imunocompetentes e imunodeprimidas. Por ou- 
tro lado, a profilaxia com fluconazol em crianças imunodeprimidas é classificada como 
beneficio provável, enquanto a profilaxia com nistatina oral e anfotericina B é mais efi- 

Tanto a profilaxia quanto a terapia antifúngica em diabetes melito, assim como a 
profilaxia antifúngica em adultos transplantados, o tratamento antifüngico em estoma- 
tite associada a dentaduras e o tratamento antifüngico em adultos submetidos a trata- 
mento quimioterápico ou radioterápico por câncer, apresentam benefício desconhecido, 

A utilização de antifúngicos com objetivo de tratamento direciona-se à cura das le- 
sões características, enquanto a profilaxia está indicada em pacientes imunodeprimidos 
ou graves que apresentam fatores de risco para infecções fúngicas oportunistas. No en- 
tanto, o risco de desenvolvimento de resistência faz com que a profilaxia não seja proce- 
dimento de rotina. A utilização de antifüngicos tópicos em alguns grupos de pacientes 
deve ser criteriosa, restringindo-se a situações em que o benefício é indiscutível, para 
evitar profilaxia antifúngica, especialmente com fluconazol, pois pode levar ao desen- 
volvimento de resistência ou superinfecções por espécies não sensíveis. Em adição ao 
uso profilático das infecções fúngicas, é recomendado adotar medidas como restrição 
de antibioticoterapia de amplo espectro, cuidados de prevenção e controle de infecções 
hospitalares. 

A resistência fúngica a agentes terapêuticos disponíveis está aumentando, como re- 
flexo de crescimento da população imunocomprometida e do uso cada vez mais fre- 
quente de profilaxia e tratamento empírico com antifúngicos. A resistência predomina 
com imidazólicos, especialmente com fluconazol, mas também tem aumentado para 
anfotericina B. 

Outros fármacos também tém sido empregados em infecções fúngicas. Amorolfina é 
um derivado morfolínico, disponível para uso tópico em onicomicoses distais, aplicado 
semanalmente por meio de esmalte, solução desinfetante com partes iguais de peróxido 
de hidrogênio e água e, ainda, clorexidina a 2%. 


* ANTIFÜNGICOS SISTÊMICOS 


Dentre os antifüngicos sistêmicos, podem ser destacados a anfotericina B, caspofun- 
gina, Nucitosina, a, cetoconazol, fluconazol, itraconazol, micafungina, posa- 
conazol, terbinafina e voriconarol. 


A anfotericina B é um ant gico poliênico derivado do Streptomyces 
nodosus que pode ter ação fungistática ou fungicida dependendo da concentração ob- 
tida nos fluidos corporais e da sensibilidade dos fungos. E a droga de referência para 
tratamento de infecções fúngicas invasivas. Atua por se ligar a esteróis (primariamente 
o ergosterol) da membrana celular do fungo sensível, alterando a permeabilidade da 
membrana e provocando extravasamento dos componentes intracelulares e morte celu- 
lar. Tem como desvantagens dificuldades de administração, reações transfusionais e ne- 
frotoxicidade, provavelmente porque células humanas também apresentam esteróis na 
sua composição. Na década de 1990 surgiram as chamadas formulações lipídicas de an- 


ia. 


fotericina B na tentativa de amenizar os efeitos adversos e aumentar o potencial terapêu- 
tico. Os produtos lipossomais ou lipidio-complexados diferentes, com um ingrediente 
ativo comum, podem diferir na composição química e na forma física do componente 
lipídico, e tais diferenças podem afetar as propriedades funcionais desses produtos. En- 
tre as formulações lipídicas disponíveis no momento existe a anfotericina B em com- 
plexo lipídico, em dispersão coloidal e em complexo lipossomal. Na formulação com 
complexo lipídico, a anfotericina está ligada a longas cadeias duplas de lipídeos, que são 
responsáveis pela redução de toxicidade; na dispersão coloidal, a anfotericina é ligada 
com colesteril sulfato; e no complexo lipossomal é ligada pela camada lipídica dos lipos- 
somos. Essas preparações amenizam a toxicidade, principalmente a lipossomal, porém o 
alto custo inviabiliza seu uso rotineiro na maioria dos serviços de saúde e justifica o fato 
de a preparação convencional continuar sendo a primeira escolha. 

A utilização desse fármaco pode ser realizada desde que os critérios de indicação 
sejam claros e que a administração seja otimizada. 

Embora já tenham sido identificados mutantes de várias espécies de fungos apresen- 
tando suscetibilidade reduzida após passagem seriada em meio de cultura contendo a 
droga e em alguns pacientes em terapia prolongada, a relevância clínica da resistência à 
droga não foi estabelecida. 


Anfotericina convencional, anfotericina B desoxicolato 
Nome genéric 
Anfotericina B. 


Nomes comerciais: 
Anforicin B, Fungison, Fungi B. 


Apresentações: 
Pó para solução injetável 50 mg em desoxicolato de sódio; frasco-ampola com 50 mg, 


Uso: 
Adulto e pedi 


Indicações: 


A anfotericina deve ser restrita ao tratamento de infecções fúngicas sistêmicas gra- 
ves como aspergilose, blastomicose, candidíase sistêmica, coccidioidomi 


ose, criptoco- 

cose, esporotricose, histoplasmose, mucormicose, paracoccidioidomicose, endocardite 

fúngica, endoftalmite candidiásica, meningite criptocócica, meningite fúngica de outras 

Túngica, infecções fúngicas das vias urinárias, me- 

ningoencefalite amebiana primária, infecções intra-abdominais, incluindo peritonites 

relacionadas e não relacionadas com o processo de diálise, leishmaniose mucocutânea, 

o seja uma droga de tratamento primário. Não tem efeito contra bactérias, 

s e vírus, O produto pode ser administrado em pacientes imunocomprometi- 

dos com febre persistente e que não tiveram sucesso na resposta à terapia antibacteriana 
apropriada. Não tem ação nas dermatofitoses superficiais. 
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Posologi 


A tolerância dos pacientes à anfotericina B é muito variada, e a dose deve ser ajus- 
tada às necessidades individuais de cada paciente. Assim, em pacientes adultos, para o 
tratamento de: 


Infecções fúngicas sistêmicas: normalmente a terapia é iniciada com uma dose 
diária de 0,25 mg/kg administrada entre 2 e 6 horas. Pode ser utilizada uma 
dose-teste inicial com 1 mg, em infusão IV, durante 20 a 30 minutos, 30 a 60 
minutos antes da administração da dose plena, junto com antitérmico, anti- 
-histamínico ou hidrocortisona de 50 a 100 mg, por via IV. Para os pacientes 
com disfunção cardiopulmonar ou para os que apresentaram reação grave à 
dose-teste, recomenda-se uma segunda dose menor (5 a 10 mg), que pode ser 
gradualmente aumentada em 5 a 10 mg/dia para uma dose diária final de 0,5 a 
1.0 mg/kg. Caso seja tolerado, aumentar para 0,5 a 1,0 mg/kg/dia, não deven- 
do a dose máxima total exceder 15 mg, pois uma superdose de anfotericina B 
pode resultar em parada cardiorrespiratoria. Assim, pode-se utilizar de 0,25 a 
1,5 mg/kg/dia, em infusão IV continua, a cada 24 horas; ou 10 a 1,5 mg/kg 
em infusão IV, durante 4 a 6 horas, em dias alternados, por sete dias. Por via 
intratecal, a dose recomendada é de 0,25 à 3 mg, a cada 48 a 72 horas. A dura- 

usual de tratamento é de 4 a 12 semanas, devendo ser alternado com outro 


antifúngico sistêmico menos tóxico se houver necessidade de tratamento pro- 
longado. Na forma de desoxicolato, pode ser administrada pelas vias intratecal 
(2 mg/dia) e intranasal (20 a 30 mg. uma a trés vezes ao dia). 

Leishmaniose mucocutânea: a dose teste inicial recomendada é de 1 mg, infun- 
dida por 20 a 30 minutos, seguida por 5a 10 mg e aumentada para 5 a 10 mg 
por dia, Não exceder a dose máxima de 0,5 a 1 mg/kg, e administrar em dias 
alternados, com dose total acumulada de 1 a 3 g. 

Candidiase disseminada e/ou grave: as doses usuais variam de 0,4 a 0,6 mg/ 
kg/dia, por quatro semanas ou mais. Dependendo da gravidade da infecção, 
podem-se utilizar doses de até 1 mg/kg/dia, até que haja melhora clínica, po- 
dendo ser administradas doses cumulativas totais de até 2 a 4 g em adultos. Em 
casos de esofagite por Candida, a dose pode ser de 0,3 mg/kg/dia. 
Criptococose: em pacientes imunocompetentes, a dose preconizada é de 0,3 
mg/kg/dia, em quatro a seis semanas. Já em pacientes imunodeprimidos e/ou 
naqueles com meningite, recomenda-se utilizar a anfotericina em associação 
com outros agentes antifúngicos por seis semanas, podendo ser necessárias 
doses de 0,7-0,8 mg/kg/dia, por 12 semanas em pacientes com síndrome da 
imunodeficiência adquirida, e depois se pode considerar uma terapia crônica 
supressora, por exemplo, de 1 mg/kg/semana. 

Coccidioidomicose primária: recomenda-se dose de 1,0 até um máximo de 1,5 
mg/kg/dia, com doses acumuladas de 0,5 a 2,5 g em adultos, dependendo da 
gravidade e do local da infecção. 

Blastomicose: recomenda-se de 0,3 a 1 mg/kg/dia do produto, com dose acu- 
mulada de 1,5 a 2,5 gem adultos. 

Histoplasmose pulmonar crônica ou diss: recomendam-se doses apro- 
ximadas de 0,5 a 1 mg/kg/dia, com dose acumulada de 2 a 2,5 g em adultos. 
Aspergilose: as doses vão de 0,5 a 1 mg/kg/dia ou mais, com doses acumuladas 
de2 a 4 g em adultos, IV, por um período de até 11 meses, em casos de pneu- 


monia ou fungemia. A duração do tratamento para micoses graves pode ser de 
6 a 12 semanas ou mais. 

+= Mucormicose rinocerebral fulminante: geralmente ocorre em associação com 
cetoacidose diabética, sendo imperativo que a rápida recuperação do controle 
diabético seja realizada para que o tratamento com anfotericina B seja bem-su- 
cedido. Uma vez que a mucormicose rinocerebral geralmente segue um curso 
rapidamente fatal, a conduta terapéutica deve ser necessariamente mais agr 
siva do que aquela usada em micoses mais indolentes e as doses de anfotericina 
B tipicamente variam de 0,7a 1,5 mg/kg por dia. 

* Nas crianças, a dose recomendada na fase inicial é de 0,1 mg/kg/dose, por in- 
fusão IV, durante 20 a 30 minutos, 30 a 60 minutos antes da administração da 
dose plena; ou 0,25 a 1,0 mg/kg/dia, em infusão IV contínua, em 2a 6 horas, a 
cada 24 horas, por sete dias. Após, utilizar em dias alternados, na base de 1,0 a 
1,5 mg/kg/dia. Por via intratecal, a recomendação é de 25 a 100 meg, a cada 48 
a'72 horas e, se tolerado, pode-se aumentar até 500 meg. 

- ^ Não há recomendações especiais para pacientes idosos. 

+ Nagravidez, pertenceà categoria de risco B, pois a anfotericina atravessa a bar- 
reira placentária. Não se sabe se é excretada no leite humano, porém é prudente 
aconselhar as mães a suspenderem a lactação. 


Aspectos farmacêuticos 
Antes da reconstituição, a anfotericina B deve ser mantida sob refrigeração e prote- 
gida da luz. O prazo de validade é de 36 meses a partir da data de fabricação impressa 
na embalagem. A solução inicial com concentração de 5 mg/mL deve ser reconstituída 
adicionando-se 10 mL de água estéril para injeção diretamente no pó liofilizado do fras- 
co-ampola, utilizando seringa e agulha estéril (calibre 20). O frasco deve ser agitado até 
que a solução se torne límpida. 
nfusão, deve ser realizada uma 


ição da solução concentrada em soro glico- 
sado a 5%, até uma concentração final de 0,1 mg/mL de anfotericina B. O pH do soro 
glicosado deve estar acima de 42, e, caso esteja abaixo disso, deve-se adicionar 1 ou 2 mL 
de tampão à solução de glicose para diluir a solução inicial. É incompatível com soluções 
de cloreto de sódio, álcool benzilico ou conservantes, pois estes causam precipitação do 
produto. Não se recomenda misturar em solução com quaisquer outros fármacos. Não 
se deve usar a solução concentrada inicial ou a solução para infusão «e houver evidêi 
de precipitação ou de materiais estranhos. Os equipos com filtro de membrana em série 
podem ser usados para infusão intravenosa de anfotericina B, desde que o diâmetro 
médio dos poros seja maior que 1,0 mícron, a fim de garantir a passagem da dispersão 
coloidal. 


A estabilidade da solução-mãe à temperatura ambiente é de 24 horas e sob refrigera- 


de uma semana, Durante a administração, o medicamento deve ser protegido da luz, 
porém as soluções diluídas que forem utilizadas imediatamente não necessitam proteção 
contra iluminação. 


Propriedades farmacológicas: 
Em adultos recebendo doses repetidas de aproximadamente 0,5 mg/kg/dia, são veri- 
ficados picos médios de concentração plasmática entre 0,5 e 2 mcg/mL. Após uma queda 
inicial rápida, o platô de concentração plasmática é de aproximadamente 0,5 meg/mL. 
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A anfotericina B apresenta alta ligação (90%) com as proteinas plasmáticas e é pouco 
dialisável. Podem ser detectados cerca de dois terços da concentração plasmática nos 
fluidos da pleura inflamada, peritônio, sinóvia e do humor aquoso. Pequena quantida- 
de pode ser detectada no humor vitreo ou no fluido amniótico normal. Já no liquido 
cefalorraquidiano raramente excedem concentrações de 2,5% daquelas encontradas no 
plasma ou não são detectáveis. O fígado parece ser o maior local de armazenagem teci 
dual. A anfotericina B é excretada lentamente pelos rins, e 2% a 5% são eliminados na 
forma biologicamente ativa. A excreção biliar pode representar uma importante via de 
eliminação, Os níveis sanguíneos não são afetados por problemas renais ou hepáticos. 
A meia-vida de eliminação é bifásica e, após uma meia-vida plasmática de eliminação 
inicial de cerca de 24 horas, a droga continua sendo eliminada na urina durante um 
período de três a quatro semanas, mesmo após a suspensão do tratamento. Não existem 
muitos dados farmacocinéticos da anfotericina B em crianças. 


Contraindicações: 

A anfotericina B não deve ser utilizada no tratamento de dermatofitoses superficiais, 
nem casos de hipersensibilidade a qualquer uma das formas farmacêuticas, a menos 
que, na opinião do médico, a condição que requer o tratamento envolva risco de vida e 
seja sensível somente à terapia com anfotericina B. Também não está indicado seu uso 
na lactação. 


Reações adversas: 

A maioria dos pacientes apresenta algumas intolerâncias, particularmente durante o 
emprego intravenoso, no início da terapia. É comum a ocorrência de reações agudas tais 
como: calafrios, febre, anorexia, náuseas, vômitos, perda de apetite, diarreia, dor epigds 
trica, cefaleia, mialgia, artralgia, parestesias, cáibras, cansaço, fraqueza, anemia, trom- 
boflebite, hipocalemia. hipomagnesemia, hipotensão, arritmia. taquipneia, insuficiência 
renal, nefro e hepatoxicidade. A infusão intravenosa rápida, em especial nos pacientes 
com insuficiência renal, tem sido associada à ocorrência de hipercalemia e arritmias e 
deve, portanto, ser evitada. A anfotericina convencional apresenta maior toxicidade do 
que diversas formas de suspensão lipídica, mas a toxicidade da forma convencional pode 
ser diminuída sem redução da eficácia utilizando a infusão em velocidade mais lenta. 
A administração concomitante de Aspirina”, outros antipiréticos, anti-histami 
antieméticos também pode minimizar a intolerância desse fármaco, assim como a admi- 
nistração intravenosa de doses baixas de corticosteroides adrenais, imediatamente antes 
ou durante a infusão de anfotericina B. 


Interações medicamentosas: 
Ocorre aumento da at 
concomitantement 
como aminoglicosideos, ciclosporina, pentamidina e vancomicina; antineoplásicos, pi 
peracilina. ticarcilina. corticostero os espoliadores de potássio. À anfoterici 
na B aumenta, ainda, o risco de toxi igoxina e bloqueadores neuromusculares 
periféricos por causa da hipocalemia induzida. Pode haver diminuição da atividade/ 
toxicidade de anfotericina B quando associada a antifúngicos triazólicos e imidazólicos, 
piperacilina e ticarcilina. Foram observadas reações pulmonares agudas em pacientes 


ds 


que receberam anfotericina B durante ou logo após transfusões de leucócitos, portanto, 
recomenda-se distanciar essas infusões o maior tempo possível. 


Monitorização clínica: 

Realizar teste antes da primeira infusão para detectar possível reação infusional. Não 
realizar a administração antes de o paciente ser observado clinicamente por 30 minutos. 
A temperatura, o pulso, a respiração e a pressão arterial do paciente devem ser anotados 
a cada 30 minutos durante 2 a 4 horas. Caso a dose esteja sendo aumentada, os pacientes 
devem ser monitorizados quanto à concentração de nitrogênio ureico no sangue (BUN) 
e à concentração sérica de creatinina. Realizar esses testes em dias alternados e, poste- 
riormente, uma vez por semana, durante o tratamento. Caso o BUN e a creatinina au- 
mentem as concentrações clinicamente significativas, poderá ser necessário suspender a 
medicação até que a função renal melhore. Diante de alterações importantes dos dado: 
laboratoriais monitorizados, associadas a manifestações clínicas indesejadas, interrom- 
per o tratamento, reduzir as doses ou aumentar o intervalo entre administrações. As 
respostas laboratoriais poderão orientar no reajuste das dosagens subsequentes. Sempre 
que a medicação for interrompida por um prazo superior a sete dias, a terapia deverá 
ser reinstituída inicialmente com o menor nível de dose, ou seja, 0,25 mg/kg de peso, 
seguida de aumento gradual. Monitorizar as funções pulmonares após transfusão de 
leucócitos. 


Anfotericina b complexo lipídico 
Descrição: 

se medicamento é uma suspensão estéri travenosa 

consistindo de anfotericina B complexada com dois fosfolipídios L-alfa-dimiristoilfos- 

fatidilcolina (DMPC) e L-alfa-dimiristoilfostatidilglicerol (DMPG), o que afeta substan- 

cialmente as propriedades funcionais da droga em comparação às da droga não comple. 

xada. 


Nome comercial: 
Abelcet 


Apresentação: 
Frascos com 100 mg em 20 mL. 


Uso: 
Adulto e pediátrico. 


Indicações: 

É indicada para o tratamento das infecções fúngicas sistêmicas e/ou profundas cau- 
sadas por fungos sensíveis à anfotericina B. como: aspergilose invasiva, candidíase disse- 
minada, zigomicose, fusariose, criptococose, coccidioidomicose, paracoccidioidomico- 
se, histoplasmose, blastomicose, leishmaniose cutânea e visceral nas formas avançadas 
da doença em adultos e crianças. Também é indicada para o tratamento de infecções 
fúngicas do sistema nervoso central (SNC). 
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Pode ser utilizada no tratamento de infecções fúngicas invasivas em pacientes imu- 
nocomprometidos, como pacientes HIV-positivo e na imunossupressão de pacientes 
oncológicos. Pode ser empregada no tratamento empírico de pacientes neutropênicos 
com febre de origem obscura. 


Posologia: 
O tempo normal do tratamento, dependendo do tipo de infecção, é de cerca de qua- 
tro semanas. Em adultos e crianças, a recomendação é de 1,0 a 5,0 mg/kg/dia, em uma 
única infusão. Nas infecções fúngicas do SNC, o tempo de tratamento é de duas a seis 
semanas, dependendo da resposta clínica. Pode-se ajustar a dose de acordo com o 
de paciente, assim nas micoses sistêmicas, a dose recomendada é de 1,0 mg/kg/dia, po 
dendo chegar a 5,0 mg/kg/dia; na leishmaniose visceral, a dose é de 3 mg/kg/dia por 5 a 
10 dias. Em caso de profilaxia para infecções fúngicas invasivas em pacientes transplan- 
tados, podem-se administrar dose: s de 1,0 a 1,5 mg/kg/dia durante cinco dias 
consecutivos após o transplante. Para profilaxia em pacientes com leucemia, podem ser 
utilizadas doses diárias de 2,5 mg/kg/dia, três vezes por semana, ou de 1,25 mg/kg/dia, 
em pacientes com nefrotoxicidade ou hepatotoxicidade. Já na profilaxia para leishma- 
niose em pacientes com HIV, a dosagem de 1,0 mg/kg/dia por 21 dias deve ser utilizada. 
Em pacientes pediátricos com infecção fúngica sistêmica, a dose recomendada é de 2,0 
a 5,0 mg/kgídia. Nas infecções do SNC, pode ser administrada por via intratecal ou in- 
tracisternal associado com a administração sistêmica da droga. Pode ser administrada 
juntamente com hidrocortisona. A dose para a administração por essas vias é de 0,01 
a 1,5 mg/dia/semana. Não foram realizados estudos adequados e bem controlados em 
mulheres grávidas. Também não se sabe se é excretado no leite materno. 


Aspectos farmacêuticos: 

Esse medicamento é uma suspensão opaca, de cor amarela, estéril, apirogênica, para 
infusão endovenosa. Sua diluição deverá ser realizada em capela de fluxo laminar, com 
seringas estéreis, de acordo com as técnicas assépticas. Armazenar sob refrigeração e 
protegido da luz e não congelar. Manter dentro do cartucho até o momento do uso. Não 
diluir com soluções salinas, nem misturar com outras drogas ou eletrólitos. O diluente 
recomendado é a solução glicosada a 5%. Retirar a dose necessária para diluição utili- 
zando seringa estéril e uma agulha calibre 18. Substituí-la pela agulha-filtro de 5 micra 
fornecida com o frasco do produto e introduzir em uma bolsa de infusão IV contendo 
solução glicosada a 5%, até obter uma concentração final da infusão de 1 mg/mL. No 
caso de crianças e em pacientes com doença cardiovascular, a concentração final da 
infusão deve ser de 2 mg/mL. Agitar a bolsa até que o conteúdo esteja completamente 
misturado, antes da infusão, Utilizar a solução diluída em 6 horas se estiver à temperatu- 
ra ambiente ou em 48 horas se armazenada sob refrigeração. O material que sobrar deve 
ser descartado. 


Propriedades farmacológicas: 
A anfotericina B é complexada com dois fosfolipídios em uma razão molar droga/ 
i1. Os dois fosfolipidios, L-alfa-dimiristoilfosfatidilcolina (DMPC) e L-alfa- 
lfosfatidilglicerol (DMPG). estão presentes em uma razão molar de 7:3. É 
uma suspensão amarela e opaca, com pH entre 5-7. A farmacocinética da anfoterici- 
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na B complexo lipídico após a administração é não linear. O volume de distribuição c 
o clearance do sangue aumentam com o aumento da dose, acarretando aumentos não 
proporcionais das concentrações sanguíneas de anfotericina B na faixa de doses de 0,6 
a 5,0 mg/kg/dia. Apresenta grande volume de distribuição e o alto clearance sangui- 
neo da anfotericina B após administração. Possui meia-vida de eliminação final longa, 
provavelmente por refletir uma redistribuição lenta para os tecidos, porém após doses 
repetidas ocorre pequeno acúmulo no sangue. O efeito da insuficiência hepática sobre 
a disponibilidade de anfotericina B complexo lipídico não é conhecido, porém observa- 
-se em estudo que, mesmo quando há comprometimento hepático por infecção fúngica 
invasiva, as enzimas hepáticas se mantiveram inalteradas na vigência do tratamento e a 
concentração no figado permaneceu alta. Parece segura em pacientes com insuficiência 
renal, Estudos em pacientes pediátricos indicam que há eficácia do tratamento, porém 
em pacientes idosos não foi determinada. 


Contraindicações: 
Esse medicamento é contraindicado em pacientes que tenham demonstrado hiper- 
sensibilidade à anfotericina B ou a qualquer outro componente da formulação. 


Reações adversas: 
Apresenta os mesmos ef 

nefrotoxicidade, calafrio, tremor, febr. 
de creatinina e insuficiência renal ocorrem com frequência. Outras alterações incluem 
hipotensão, cefaleia, rash, hipocalemia, acidose, dor abdominal, náusea e vômitos. Rara- 
mente ocorrem dispneia e insuficiência respiratória. 


tos adversos da formulação desoxicolato, menor em espe- 
e mesmo assim calafrio, febre e aumento 


Interações medicamentosas: 

Não foram conduzidos estudos formais de interação desse medicamento com outras 
drogas. Entretanto, quando administradas concomitantemente, as drogas mencionadas 
em segi s por interagir com a anfoteri colato, podendo 
interagir com a formulação lipídica. 


Monitorização clínica: 

Os valores da creatinina sérica devem ser monitorados a intervalos frequentes duran- 
te a terapia com esse medicamento. É também recomendável o monitoramento regular 
da função hepática, eletrólitos séricos (particularmente magnésio e potássio) e hemo- 
grama completo. 


Anfotericina B lipossomal 

Descrição: 

A anfotericina B lipossomal contém como ingrediente ativo a anfotericina B inter- 
calada em uma membrana lipossomal. Os lipossomos são vesículas esféricas fechadas. 
criadas pela mistura de proporções específicas de substâncias anfofílicas, tais como fos- 
folipídios e colesterol, de forma que estes se rearrangem em múltiplas membranas com 
bicamadas concêntricas quando hidratados em soluções aquosas. A parte lipofilica da 
molécula de anfotericina B permite que a droga se arranje entre a dupla camada dos 
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ipossomas. Os lipossomos com bicamada única são então formados por microemulsi- 
ficação das vesículas multilamelares utilizando um homogeneizador. Esse fármaco de- 
monstra atividade in vitro comparável à da anfotericina B contra Aspergillus (A. fumiga- 
tus, A. flavus), Candida (C. albicans, C. krusei, C. lusitaniae, C. parapsilosis, C. tropicalis), 
Cryptococcus neoformans e Blastomyces dermatitidis. Também é ativo em modelos ani- 
mais contra Aspergillus fumigatus, Candida albicans, Candida krusei, Candida lusitaniae, 
Cryptococcus neoformans, Blastomyces dermatitidis, Coccidioides immitis, Histoplasma 
capsulatum, Paracoccidioides brasiliensis, Leishmania donovani e Leishmania infantum. 


Nome comerci 
AmBisome. 


Apresentações: 

AmBisome para injeção é um produto liofilizado estéril e apirogênico para infusão 
intravenosa. Comercializado em caixas contendo 10 frascos-ampolas, cada um conten- 
do 50 mg de anfotericina B encapsulada em lipossomos. 


Uso: 
Adulto e pediátrico. 


Indicações 

Pode ser utilizada em pacientes em que o comprometimento renal ou toxicidade ina- 
ceitável impeçam o uso de desoxicolato de anfotericina B. É indicada na terapéutica 
empirica de infeeção füngica presumida em pacientes neutropénicos febris; na menin- 
gite por Cryptococcus em pacientes infectados por HIV; em infecções por espécies de 
Aspergillus, espécies de Candida e na leishmaniose visceral. 


Posologia: 

A dose recomendada é de 1 a 6 mg/kg/dia, para pacientes adultos e pedi 
terapia empirica, a dose recomendada é de 3 mg/kg/dia; nas infecções fúngicas sistêmi- 
cas por Aspergillus, Candida, Crypotococcus, é de 3 a 5 mg/kg/dia: e na meningite por 
Cryptococcus, em pacientes infectados por HIV, é de 6 mg/kg/dia. Para leishmaniose 
visceral, podem-se utilizar, em pacientes imunocompetentes, 3 mg/kg/dia do primeiro 
ao quinto dia e, após, no 14º e 21º dia; e em pacientes imunocomprometidos, 4 mg/kg 
dia do primeiro ao quinto dia e, após, no 10º, 17º, 24º, 31º c 38º dia. A dose e a taxa de 
infusão devem ser individualizadas em relação às necessidades do paciente específico, a 
fim de garantir eficácia máxima e ainda minimizar toxicidades sistêmicas ou eventos ad- 
versos. Embora menos tóxico do que na apresentação tradicional, o composto liposso- 
mal deve ser administrado sob observação clínica rigorosa. A segurança e a eficácia em 
pacientes pediátricos abaixo da idade de um mês não foram estabelecidas. Apresenta-se 
na categoria B de gravidez e deve ser evitado durante o aleitamento. 


Aspectos farmacêuticos: 


Antes da reconstituição, a anfotericina B lipossomal deve ser armazenada à tempera- 
tura ambiente, ao abrigo da luz, e não deve ser congelada. A reconstituição do produto 


deve ser feita adicionando-se 12 mL de água estéril para injeção, USP (sem agente bac- 
teriostático), a cada frasco-ampola contendo 50 mg de anfotericina B, de forma a obter 

ma preparação contendo 4 mg de anfotericina B/mL. Agitar o frasco com vigor, ime- 
diatamente após a adição de água, por 30 segundos, a fim de dispersar completamente 
o medicamento. É incompatível com soluções de cloreto de sódio, álcool benzílico ou 
conservantes, pois eles causam precipitação do produto. Não se recomenda misturar em 
solução com quaisquer outros fármacos. Para diluição, deve-se utilizar solução de dex- 
trose a 5% para injeção até uma concentração final de 1 a 2 mg/mL. Em bebés e crianças 
pequenas, podem ser utilizadas concentrações mais baixas. O produto concentrado re- 
constituído pode ser estocado por até 24 horas, sob refrigeração, e da mesma forma não 
deve ser congelado. A solução diluída não deve ser congelada, e a infusão deve ser ini- 
da até 6 horas após o. A administração deve ser realizada por infusão IV, uti- 
lizando um dispositivo de infusão controlado, durante um período de aproximadamente 
se bem tolerada ou aumentada para 
2,5 mg/kg/hora. Os equipos com filtro de membrana em série podem ser usados para 
infusão intravenosa de anfotericina B, desde que o diâmetro médio dos poros seja maior 
que 1,0 mícron, a fim de garantir a passagem da dispersão coloidal. Ao utilizar uma linha 
intravenosa existente, ela deve ser enxaguada com dextrose a 5% para injeção antes da 
infusão da anfotericina lipossomal e, se não for possível, deve ser administrada através 
de uma linha separada. Não se dev solução concentrada inicial ou a solução para 
infusão se houver evidência de precipitação ou de materiais estranhos. 


Propriedades farmacológicas: 

A farmacocinética da anfotericina B após administração não é linear. Ocorre um au- 
mento acima do proporcional nas concentrações séricas com um aumento na dose de 1 
a 5 mg/kg/dia. A meia-vida média foi de 7 a 10 horas, porém, com base na concentração 
total de anfotericina B determinada até 49 dias após a administração, a meia-vida média 
é mais longa (100 a 153 horas), provavelmente devido a uma redistribuição lenta a partir 
dos tecidos. As concentrações de estado de equilíbrio foram geralmente atingidas dentro 
de quatro dias da administração. Embora variáveis, as concentrações de vale médias de 
anfotericina B permaneceram relativamente constantes com a administração repetida 
da mesma dose durante a faixa de 1 a 5 mg/kg/dia, indicando nenhum acúmulo signifi- 
cativo da droga no soro. As vias metabólicas após a administração não são conhecidas. 
A depuração média em estado de equilíbrio foi independente da dose e a excreção ainda 
não foi estudada. Em pacientes pediátricos e idosos a farmacocinética de anfotericina B 
não foi estudada. 


Contraindicações: 

Não utilizar em pacientes que tenham demonstrado possuir hipersensibilidade co- 
nhecida ao desoxicolato de anfotericina B ou a qualquer outro constituinte do produto, 
a não ser que o benefício da terapia seja maior que os riscos. 


Reações adversas: 

Existem relatos da ocorrência de anafilaxia com medicamentos contendo anfoterici- 
na B. A apresentação de anfotericina B lipossomal é a mais bem tolerada. Podem ocorrer 
em menor incidência e frequência calafrios, hipertensão, hipotensão, taquicardia, hipó- 
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xia, hipocalemia e vários eventos relacionados à função renal reduzida em comparação 
ao desoxicolato de anfotericina B. 


Interações medicamentosas: 

Nenhum estudo clínico formal sobre interações medicamentosas foi conduzido com 
anfotericina lipossomal, porém as drogas que interagem com a anfotericina B desoxico- 
lato podem interagir com anfotericina lipossomal. 


Monitorização clínica: 

O controle do paciente deve incluir avaliações laboratoriais das funções renal, he- 
pática e hematopoiética e eletrólitos séricos (particularmente magnésio e potássio). Se 
ocorrer superdosagem, medidas de suporte sintomáticas devem ser instituídas. Aten 
particular deve ser dada à monitorização da função renal 


Anfotericina B dispersão coloidal 
Descrição: 
Nesse medicamento a anfotericina B apresenta-se ligada ao colesteril sulfato com o 
objetivo de reduzir a toxicidade da anfotericina, entretanto têm sido relatados mais pro- 
blemas durante a infusão da dispersão coloidal do que com a convencional 


Nome comercial: 
Amphocil. 


Apresentação: 
Frasco-ampola com 50 ou 100 mg de anfotericina B, na forma de um complexo com 
colesterilsulfato de sódio, 


Uso: 
Adulto e pediátrico. 


Indicações: 

Pode ser utilizada no tratamento de micoses sistêmicas severas e/ou micoses profun- 
das, em casos em que a toxicidade ou o comprometimento renal impossibilitam o uso de 
anfotericina B convencional em doses eficazes e em casos em que a terapia antifüngica 
sistêmica anterior foi falha, principalmente em infecções por Aspergillus, assim como na 
candidíase invasora grave. 


Posologia: 

Sugerem-se início do tratamento com dose diária de 1,0 mg/kg e aumento para a 

dose recomendada de 3,0-4,0 mg/kg, posteriormente, podendo ser utilizadas doses de 

até 6 mg/kg, de acordo com as necessidades de cada paciente. A duração do tratamento 

é variável, a maioria responde bem com 16 dias, entretanto em alguns pacientes pode ser 
ado por um período de 27 a 409 dias. 


Nos pacientes em diálise renal, deve-se administrar somente no final de cada perío- 
do de diálise, Não há evidências adequadas da segurança na gravidez humana e deve 
ser evitado, a menos que os benefícios previstos para a paciente superem os riscos po- 
tenciais para o feto. Deve-se considerar a descontinuação da amamentação durante o 
tratamento. Não houve relatos de eventos adversas incomuns em crianças e em idosos, 
e os dados disponíveis não indicam a necessidade de recomendações específicas de po- 
sologia ou precauções. 


Aspectos farmacêuticos: 

A anfotericina B, dispersão coloidal, é administrada por infusão IV, a uma velocidade 
de 1 a 2 mg/kg/hora. O tempo de infusão pode ser prolongado no caso de apresentação 
de reações agudas. O pó liofilizado deve ser reconstituído com água destilada estéril 
utilizando técnica asséptica. Não utilizar soro fisiológico ou soro glicosado para recons- 
tituição, não adicionar soro fisiológico ou eletrólitos no concentrado reconstituído nem 
misturar com outras drogas. Caso o medicamento seja administrado por meio de um 
equipo de infusão já existente, lavá-lo com soro glicosado a 5% para injeção antes da 
infusão ou, ainda, administrar por meio de um equipo separado, para evitar precipitação 
do medicamento. 


Propriedades farmacolégicas: 

Existem diferenças farmacocinéticas entre a preparação convencional e as prepara- 
ções lipidicas de anfotericina B, porém não há muitos estudos que avaliem as concentra- 
ções teciduais, pela dificuldade de separar substância ativa e carreador. É provável que 
a biodisponibilidade das preparações lipídicas seja inferior à convencional, por isso são 
recomendadas doses maiores para garantir o efeito terapéutico. A anfotericina B dis- 
persão coloidal parece ter índice terapêutico superior ao da anfotericina B desoxicolato. 


Contraindicações: 

Está contraindicada em pacientes que apresentem hipersensibilidade aos componen- 
tes da fórmula, a menos que, na opinião do médico, as vantagens da utilização superem 
os riscos de hipersensibilidade. 


Reações adversas: 

Em geral, são observadas reações agudas tais como febre, calafrios e rigidez, que 
na maioria das vezes podem ser amenizadas pela redução da velocidade de infusão 
pela pronta administração de anti-histamínicos e corticosteroides adrenais. Também 
são relatadas reações anafilactoides, incluindo hipotensão, taquicardia, broncoespasmo, 
dispneia, hipoxia e hiperventilação. Pode ser necessário descontinuar a administração 
e realizar tratamento com terapia adicional de suporte como adrenalina. Parece ser me- 
nos nefrotóxico do que a anfotericina B convencional, uma vez que os níveis séricos de 
creatinina tendem a permanecer consistentes mesmo em pacientes com insuficiência 
renal. Alterações nos níveis de fosfatase alcalina e na bilirrubina foram infrequentes. Al- 
terações na coagulação, trombocitopenia e hipomagnesemia foram observadas algumas 
vezes, e a anemia é bem rara, ao contrário do que acontece com a formulação convencio- 
nal. Náusea, vômito, hipertensão, cefaleia, dor lombar, diarreia e dor abdominal também 
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são relatados. O médico deve monitorizar o paciente para qualquer tipo de evento ad- 
verso associado com a anfotericina B convencional. O aparecimento de reações adversas 
geralmente não impede o paciente de completar o tratamento. 


Interações medicamentosas: 

Embora não haja relatos de interação entre a preparação coloidal de anfotericina B 
com outras drogas, deve-se utilizá-la com cuidado em pacientes que estejam recebendo 
terapia concomitante com medicamentos que sabidamente interagem com a anfoterici 
na B convencional, como drogas nefrotóxicas, corticosteroides e corticotrofina, os quais 
podem potencializar a hipocalemia e glicosídeos digitálicos, relaxantes musculares e 
agentes antiarrítmicos cujos efeitos podem ser potencializados na presença de hipoca- 
lemia. Embora não haja estudos de interação entre a flucitosina e preparações coloidai 
de anfotericina B, já foi relatado sinergismo entre anfotericina B e flucitosina, com au- 
mento da toxicidade da flucitosina pelo aumento da captação celular e por impedir sua 
excreção renal. 


Monitorização clínica: 

Monitorizar funções renal, hepática e cardíaca; estado hematolói 
ricos e instituir tratamento sintomático. Eletrólitos séricos, particularmente potássio e 
magnésio, devem ser regularmente monitorizados. Em caso de superdosagem, inter- 


romper a administração. 
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Imidazólicos 


Cetoconazol 

Descrição: 

O cetoconazol é um derivado sintético do imidazol dioxolano, com atividade fun- 
gicida ou fungistática por inibir a biossintese do ergosterol, componente da membrana 
dos fungos. O espectro de ação compreende Trichophyton spp, Microsporum spp. Epi- 
dermophyton floccosum, Candida spp. Pityrosporum spp. Torulopsis spp. Cryptococeus 
neoformans, além de fungos dimórficos como Blastomyces dermatitidis, Coccidioides im- 
mitis, Histoplasma capsulatum, Paracoccidioides brasiliensis e eumicetos. Apresenta me- 
nor atividade contra Aspergillus spp.. Sporothrix schenckii. alguns Dematieceae. Mucor 
spp. e outros ficomicetos, exceto Entomophthoral. 


Nome genérico: 
Cetoconazol. 


Nomes comerciais: 

Nizoral, Candoral, Cetocona, Cetoderm, Cetohexal, Cetomicoss, Cetonax, Cetonil, 
Cetozan, Cetozaz, Cetozol, Conazol. Dermitrat, Fungonazol, Ketacon, Ketomicol, Lo- 
zan, Minconan, Micoral, Nizoretic, Noriderm, Noronal, Tonazox. 


Apresentação 
Comprimidos de 200 mg em embalagens contendo 10 ou 30 comprimidos. 


Uso: 
Adulto e pediátrico. 


Indicações: 

Está indicado no tratamento das infecções cutancomucosas causadas por Candida 
sp. Também é utilizado no tratamento das dermatofitoses e da pitiriase versicolor, por 
via tópica ou sistêmica, abrangendo os casos em que o tratamento tópico é difícil ou 
não apresenta boa eficácia, por causa do envolvimento de áreas cutâneas extensas ou 
de lesões comprometendo unhas e pelos. Pode ser eficaz no tratamento das infecções 
sistêmicas, tais como paracoccidioidomicose, candidíase sistêmica, histoplasmose, coc. 
cidioidomicose e outras e no tratamento de manutenção das micoses sistêmicas par 
evitar recidivas ou até para obtenção de remissão sorológica. Pode ser útil, ainda, no 
tratamento profilático de pa imunodeprimidos que apresentem aumento de risco 
de infecções micóticas. Não deve ser utilizada no tratamento das meningites fúngicas, 
pois não penetra bem no SNC. 


Posolo; 

A dose varia em função do quadro a ser tratado. Nos adultos, para tratamento de can- 
didíase vaginal, a dose recomendada é de 400 mg/dia, VO, durante cinco dias, em uma 
só tomada diária. Nas demais indicações, utilizar 200 mg/dia, VO, até pelo menos uma 
semana após o desaparecimento dos sintomas ou até que os exames micológicos não iden- 
tifiquem mais o fungo. Em infecções muito graves, ou quando a resposta clínica for insufi- 
ente, dentro do prazo previsto, podem ser utilizados dois comprimidos, uma vez ao dia. 
No tratamento profilático, a dose recomendada é de 400 mg/dia. VO. uma vez ao dia. A 
duração do tratamento pode ser em média de cinco dias consecutivos na candidíase vagi- 
nal; de quatro semanas nas dermatofitoses e candidíase cutânea; de quatro a oito semanas 
nas micoses do couro cabeludo: de 10 dias na pitiriase versicolor: de pelo menos seis me- 
ses na paracoccidioidomicose, histoplasmose e coccidioidomicose; 6 a 12 meses na onico- 
micose e candidíase mucocutânea crônica; de duas a três semanas na candidíase oral ou 
cutânea; e de quatro a oito semanas na candidíase sistêmica. Para crianças, recomenda-se 
calcular a dose de acordo com o peso corpóreo, ou seja, em crianças com até 20 kg, utilizar 
50 mg/dia, VO, uma vez ao dia; nas de 20 a 40 kg, utilizar 100 mg/dia, VO, uma vez ao 
dia; e naquelas com mais de 40 kg, a dose recomendada é de 200 mg/dia, VO, uma vez ao 
dia. O tratamento deve ser continuo, sem interrupção, até pelo menos uma semana após o 
desaparecimento completo dos sintomas ou a negativação de todas as culturas. Para profi- 
laxia de crianças imunodeprimidas com até 20 kg, recomenda-se utilizar 100 mg/dia VO, 
uma vez ao dia; naquelas com 20 a 40 kg, utilizar 100 a 300 mg/dia, uma vez ao dio; e nas 
maiores de 40 kg, utilizar 400 mg/dia, VO, uma vez ao dia. Nas dermatofitoses e esporotri- 
cose, utilizar 200 mg/dia, VO (por duas a oito semanas, se houver envolvimento cutâneo 
e pelos). Nas onicomicoses e candidíase cutânea crônica, o tratamento deve ser mantido 
por seis a oito meses e 12 meses, respectivamente; na histoplasmose, cromomicose, asper- 
gilose e paracoccidioidomicose, utilizar 400 mg/dia, VO, durante 30 dias, seguidos de 200 
mg/dia, VO, durante 2 a 18 meses. Na gravidez, enquadra-se na categoria C. 


Aspectos farmacêuticos: 
Conservar em temperatura ambiente, protegido da luz e umidade. 
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Propriedades farmacológicas: 
O cetoconazol é um agente dibásico fraco e, portanto, requer acidez para dissolução 
e absorção. Os picos plasmáticos são obtidos dentro de 1 a 2 horas e a eliminação plas 
mática subsequente é bifisica, com meia-vida de 2 horas durante as primeiras 10 horas 
e 8 horas na sequência. À ligação às proteínas plasmáticas é de aproximadamente 99%. 
A distribuição no fluido cerebrospinal é bastante reduzida. Após a absorção, o ceto- 
conazol é metabolizado pelas vias de oxidação e degradação dos anéi 
piperazinico, o-dealquilação oxidativa e hidroxilação aromática, e assim convertido em 
diversos metabólitos inativos. A excreção ocorre na urina (13%), sendo 2% a 4% na for- 
ma inalterada. A principal via de excreção é por meio da bile no intestino. 


Contraindicações: 

Cetoconazol é contraindicado aos pacientes com hipersensibilidade ao cetoconazol 
ou aos excipientes da formulação, àqueles com patologia hepática aguda ou crônica ou 
concomitantemente com medicamentos com os quais apresenta interação medicamen- 
tosa. Está contraindicado na gravidez, a menos que os benefícios do tratamento justifi- 
quem os riscos para o feto. Como o cetoconazol é excretado no leite, mulheres que estão 
sob tratamento não devem amamentar. 


Reações adversas: 
Dentre os eventos adversos mais importantes, foram relatados dispepsi 
reversíveis de enzimas hepáticas, náusea, cólica diarreia, cefaleia, tontura, fotofobi 
parestesia, reações alérgicas, distúrbios menstruais, ginecomastia, oligospermia, impo- 
tência e alopecia. trombocitopenia e aumento reversível da pressão intracraniana. Muito 
raramente foram reportados distúrbios do sistema imune, entre eles reações alérgicas, 
incluindo casos isolados de choque anafilático, assim como distúrbios do sistema ner- 
voso, aumento reversível da pressão intracraniana, raramente urticária, distúrbios do 
sistema reprodutivo e da mama e muito raramente distúrbios menstruais e oligosper- 
mia. Reações tipo dissulfiram, caracterizadas por rubor, rash, edema periférico, náusea e 
cefaleia, foram descritas após o uso de bebidas alcóolicas, de forma excepcional. 


Interações medicamentosas: 

Rifampicina, rifabutina, carbamazepina, isoniazida e fenitoína reduzem de forma 
significante a biodisponibilidade do cetoconazol, enquanto o ritonavir aumenta. O ce- 
toconazol pode inibir o metabolismo de fármacos metabolizados por certas enzimas do 
citocromo P450, especialmente da família CYP3A, o que pode causar aumento/prolon- 
gamento de seus efeitos, incluindo efeitos colaterais. Assim, está contraindicado o uso 
concomitante com terfenadina, astemizol, mizolastina, cisaprida, dofetilida, quinidina 
ou pimozida, uma vez que o aumento das concentrações plasmáticas desses med 
mentos pode levar ao prolongamento do QTc e a ocorrências raras de torsades de pointes. 
Utilizar com cautela concomitantemente com alcaloides do ergot; anticoagulantes or: 
indinavir e saquinavir: alcaloides da vinca, busulfano e docetaxel: di-hidropiridinas e, 
provavelmente, verapamil; ciclosporina, tacrolimo, rapamicina (sirolimo); digoxina, 
carbamazepina, buspirona, alfentanila, sildenafil, alprazolam, brotizolam, midazolan IV, 
rifabutina, metilprednisolona, trimetrexato, ebastina e reboxetina. 
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Monitorização clínica: 

Monitoramento da função hepática deve ser considerado em todos os pacientes em 
tratamento com cetoconazol comprimidos. Nos pacientes com sinais e sintomas indi- 
ativos de hepatite, como anorexia, náusca, vômito, fadiga, icterícia, dor abdominal ou 
urina escura, deve-se orientar interromper o tratamento imediatamente e um teste de 
função hepática deve ser realizado. Após um tratamento com griseofulvina, é aconse- 
lhável esperar um mês antes de iniciar uma terapia com Nizoral. Nos pacientes com 
enzimas hepáticas aumentadas ou que desenvolveram toxicidade hepática com outros 
fármacos, o tratamento não deve ser iniciado, a menos que os beneficios esperados 
superem o risco de lesão hepática. Nesses casos, é necessário monitorar as enzimas 
hepáticas. Uma avaliação do risco-benefício deve ser feita antes do uso de cetoconazol 
em doenças sem risco de vida que exigem tratamento em longo prazo. A função su- 
prarrenal deve ser monitorada em pacientes com insuficiência suprarrenal ou no limite 
da normalidade, além dos pacientes em períodos prolongados de estresse. 


Fluconazol 
Descrição: 
Fuconazol é um anti 


ico pertencente à classe química dos triazólicos. Impede o 
crescimento de fungos por inibir a sintese de compostos (esteroides) necessários à sua 
sobrevivência, sendo assim eficaz em prevenir infecções fúngicas invasivas e mortalida- 
de total em pacientes não neutropénicos e criticamente doentes, embora a dose ótima c 
a duração de uso não estejam determinadas. 


Nome genérico: 
Fluconazol. 


Nomes comerciais: 

Zoltec, Flucazol, Triazol, Zolstatin, Flunal, Flucoton, Flucozen, HemLmicin, Candi- 
zol, Farmazol, Floltec, Flucocin, Flucodan, Flucol, Flucolcid, Flucomed, Fluconal, Fluco- 
nan, Fluconid, Fungnon, Fluconeo, Fluconazon, Flucozix, Glyfulcan, Pantec, Riconazol, 
Unizol, Zelix, Zolanix, Zolmic, Zoltren. 


Apresentações: 
Cápsula de 50, 100 e 150 mg e solução injetável de 2 mg/mL. 


Uso: 
Adulto e pediátrico. 


Indicações: 

Pode ser utilizado no tratamento das micoses profundas, tais como Candida sp. 
Cryptococcus neoformans, Coccidioides immitis, Histoplasma capsulatum, tais como can- 
didiase vaginal, mucosa, urinária, invasiva em pacientes não neutropênicos, criptococo- 
se não meníngea, meningite criptocócica leve, meningite por Coccidioides immitis como 
primeira opção, histoplasmose, prevenção de infecções fúngicas em pacientes subme- 
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tidos a transplante de medula óssea e dermatomicoses, Podem ser tratados pacientes 
sadios e pacientes portadores do vírus HIV; em transplantes de órgãos ou outras causas 
de imunossupressão, pode ser usado como tratamento de manutenção e para prevenir 
recidiva de doença criptocócica em pacientes portadores do vírus HIV. 


Posologia: 

Em pacientes adultos, a dose recomendada para tratamento de infecções pelo Cryp- 
tococcus neoformans é de 400 mg no primeiro dia, VO ou IV, seguida de 200 a 400 mg/ 
dia, por no mínimo seis a oito semanas. Na criptococose ndo meningea, a dose é de 400 
mg/dia, por 10 semanas, enquanto na meningite criptocócica, a dose inicial é de 400 mg/ 
dia, VO ou IV, seguida de 200 mg/dia, por seis a oito semanas. Para prevenção de recidi- 
va de meningite criptocócica em portadores de HIV, a dose usual é de 200 mg/dia, VO, 
ou 100 a 200 mg/dia, IV. No tratamento de meningite por Coccidioides, recomendam-se 
400 a 800 mg/dia, VO ou IV, por 9 a 12 meses, enquanto para a forma pulmonar da coc- 
cidioidomicose, a dose é de 200 a 400 mg/dia, VO ou IV. No tratamento de histoplasmose, 
devem-se utilizar 400 mg/dia, VO. Na prevenção de infecções fúngicas em pacientes 
imunocomprometidos, recomendam-se 400 mg, VO ou IV, por sete dias. Para tratamen- 
to de dermaiomicoses, a dose habitual é de 50 mg/dia, VO, por seis semanas no máximo. 
Nas infecções graves por Candida, a dose usual é de 400 mg no primeiro dia, seguida 
de 200 mg/dia, podendo ser aumentada para 400 mg/dia. No tratamento da candidíase 
orofaríngea, recomendam-se de 50 a 100 mg/dia em dose única, por 7 a 14 dias. Nos 
casos de candidíase oral atrófica, associada a dentaduras, a dose usual é de 50 mg/d 
durante 14 dias, aliado a medidas antissépticas. Em infecções como esofagite, infecções 
broncopulmonares não invasivas e candidüria, recomendam-se 50 a 100 mg/dia, por 14 
a 30 dias. Na prevenção de recidiva de candidíase orofaringea em pacientes portadores 
do vírus HIV, pode-se administrar fluconazol em dose única semanal de 150 mg, poden- 
do variar de 50 a 400 mg/dia, de acordo com o tipo de paciente. 

Nas crianças, para tratamento de candidíase na mucosa, podem-se utilizar de 3 a 6 mg/ 
kg no primeiro dia, VO ou IV, seguidos de 3 mg/kg/dia, durante 7 a 14 dias. Em candidíase 
invasiva, a dose usual é de 6 a 12 mg/kg, VO ou IV, por seis a oito semanas, não devendo 
ultrapassar a dose máxima de 400 mg/dia. No caso de dermatomicoses, recomendam-se 50 
mg/dia, VO, enquanto durar a neutropenia. Pode-se utilizar a mesma dose de fluconazol 
tanto por VO quanto IV. À infusão IV contínua pode se feita em, no máximo, 200 mg/hora 
em adultos e, no mínimo, em 2 horas em crianças. Já para pacientes imunocomprometi- 
dos, a duração de tratamento pode ser de até 14 dias. Nos neonatos acima de 2 semanas, 
recomenda-se a cada 72 horas, enquanto naqueles com 2 a 4 semanas a administração 
pode ser a cada 48 horas. Nos pacientes com insuficiência renal, deve-se ajustar a dose. 

Em tratamento prolongado, ajustar doses em insuficientes renais, de acordo com a 
depuração da creatinina endógena. Não é necessário ajuste em terapia de dose única. 
Apresenta-se na categoria de risco na gravidez (FDA): C. 


Aspectos farmacêuticos: 

As cápsulas desse medicamento devem ser conservadas em temperatura ambiente, 
protegidas da luz e umidade. As soluções injetáveis apresentam-se prontas para admi- 
nistrar e devem ser armazenadas em refrigerador. Exposição breve do produto a tempe- 
raturas acima de 40 °C não afeta a atividade. 
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Propriedades farmacológica: 
As propriedades farmacocinéticas do fluconazol são similares após administração IV 
ou VO. Pode ser administrado com alimentos e sua atividade independente da presença 
de ácidos. Após administração oral, o fluconazol é bem absorvido, e os níveis plasmati- 
cos e de biodisponibilidade sistêmica estão acima de 90% dos níveis obtidos após admi- 
nistração intravenosa. A infusão IV deve ser feita por um período de 60 a 120 minutos, 
com velocidade máxima de 200 mg/h. Atinge pico de concentração plasmática em cerca 
de 1 a 2 horas. A meia-vida é de 30 horas de maneira geral, podendo aumentar em pa- 
entes com DCE inferior a 20 mL/minuto. Após quatro a cinco dias com doses únicas 
diárias, são alcançados 90% dos níveis de equilíbrio (steady state). A administração de 
uma dose maciça (no primeiro dia), equivalente ao dobro da dose diária usual, atinge 
níveis plasmáticos de aproximadamente 90% dos níveis de equilíbrio (steady state) no 
segundo dia. O volume aparente de distribuição aproxima-se do volume total corpóreo 
de água. A ligação às proteínas plasmáticas é baixa (11%-12%). O fluconazol apresenta 
boa penetração em todos os fluidos corpóreos estudados. Os níveis de fluconazol na sa- 
liva e escarro sao semelhantes aos níveis plasmáticos. Em pacientes com meningite fún- 
gica, os níveis de fluconazol no liquor são aproximadamente 80% dos níveis plasmáticos 
correspondentes. Altas concentrações de fluconazol na pele, acima das concentrações 
séricas, foram obtidas no extrato córneo, derme, epiderme e suor écrino. O fluconazol 
acumula-se no extrato córneo. Esse medicamento é metabolizado no figado e excretado 
principalmente pelos rins na forma ativa. Além disso, é removido por diálise. A princi- 
pal via de excreção é a renal, com aproximadamente 80% da dose administrada encon- 
trada como fármaco inalterado na urina. O clearance do fluconazol é proporcional ao 
clearance da creatinina. Não há evidência de metabólitos circulantes. A meia-vida longa 
de eliminação plasmática serve de suporte para a terapia de dose única para candidíase 
vaginal e dose única diária ou semanal para outras indicações. 


Contraindicações: 
Não utilizar em casos de hipersensibilidade ao fármaco, a compostos azólicos e a outros 
componentes da fórmula, Não deve ser utilizado, ainda, com terfenadina ou cisap 


Reações adversas: 

Podem ocorrer náuseas, vômitos, dores abdominais, dispepsia, distúrbio de pala- 
dar, flatulência, diarreias, cefaleia, vertigens, elevação transitória das enzimas hepáticas, 
necrose hepática e outras disfunções hepáticas. Já foram observados alopecia, prurido, 
rash, angioedema, anafilaxia, síndrome de Stevens-Johnson, hiperlipidemia, leucopenia, 
trombocitopenia, hipocalemia e prolongamento do intervalo QT. São muito raras, mas 
podem aparecer reações na pele do tipo esfoliativa, como síndrome de Stevens-Johnson. 
Nessa sindrome há comprometimento da mucosa da boca, faringe, conjuntivas e região 
anogenital e necrólise epidérmica. Pacientes portadores do virus HIV são mais predis- 
postos a desenvolver reações graves na pele a diversos medicamentos, inclusive fluco- 

azol. 


Interações medicamentosas: 
Pode ocorrer aumento dos efeitos de fluconazol quando utilizado simultaneamente 
com hidroclorotiazida, ritonavir e ciclosporina e diminuição com rifampicina. Existem 
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relatos de que o fluconazol aumenta os efeitos de varfarina, glibenclamida, nevirapina, 
saquinavir, zidovudina e fenitoína, 


Monitorização clínica: 
Monitorar função hepática e descontinuar o tratamento diante de qualquer anorma- 
lidade. 


Itraconazol 

Descrição: 

Itraconazol apresenta maior espectro de ação que cetoconazol e fluconazol, podendo 
ser ativo contra cepas de Candida resistentes, Aspergillus e Sporothrix. Geralmente é bem 
tolerado, sendo referidos efeitos adversos em 5% a 8%, principalmente náusca, tontura, 
cefaleia c dor abdominal 


Nome genérico: 
Itraconazol. 


Nomes comerciais: 
Sporanox, Biotrazol, Estiranox, Fungonas, Itracotax, Itrahexal, Itraconol, Traspor, 
Itrazol, Miconal, Neo Itrax, Traconal, Spozal, Tracozol, Tratzol. 


Apresentações: 
Cápsulas de 100 mg e solução oral de 10 mg/mL. 


Uso: 
Adulto c pediátrico. 


Indicações: 

Esse medicamento está indicado no tratamento de diversas micoses superficiais e 
sistêmicas, tais como dermatofitoses; candidíase vaginal; pitiríase versicolor; candidíase 
oral; ceratite micótica; micoses sistêmicas: paracoccidioidomicoses, candidíase sistémi- 
ca, aspergilose, histoplasmose, esporotricose, cromomicose. 


Posologia: 

Para tratamento em adultos de aspergilose invasiva, a dose recomendada é de 200 a 
400 mg/dia, VO, fracionados em duas vezes ao dia, por três meses; para cromomicose 
cutânea, é de 100 mg/dia, VO, em dose única, por 18 meses; para esporotricose invasiva, 
é de 300 mg/dose, VO, duas vezes ao dia, por seis meses e, após, 200 mg/dia, em longo 
prazo. Para hristoplasmose disseminada leve, recomenda-se utilizar 200 mg/dia, VO, fra- 
cionados em uma ou duas vezes ao dia, por nove meses; e na paracoccidioidomicose, a 
dose é de 200 a 400 mg/dia, VO, fracionados em duas vezes ao dia, durante seis meses 

Em crianças, para tratamento de paracoccidioidomicose, utilizar 5 a 10 mg/kg/dia, 
VO, por 6 12 meses, enquanto para outras indicações pode ser utilizada solução oral na 
dose de 5 mg/kg/dia ou cápsula na dose de 100 mg/dia, por duas semanas. 
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Na candidíase vaginal, utilizar 200 mg pela manhã e à noite, por um dia; na pitiríase 
versicolor, utilizar 200 mg, em dose única diária, durante cinco dias; na tinea corporis 
e na tinea cruri, utilizar 100 mg ao dia, durante 15 dias; Tinea pedis e Tinea manuum. 
utilizar 100 mg ao dia, durante 15 dias. Utilizar por mais duas semanas nos casos de 
lesões em palma das mãos e plantas dos pés. Para ceratite micótica, utilizar 200 mg ao 
dia, durante 15 d indidíase oral, 100 mg ao dia, durante 15 dias; nas micose: 
têmicas, 100 mg ao dia, até o desaparecimento dos sintomas e sinais ou até a negativação 
dos exames micológicos. 


Aspectos farmacêuticos: 
Armazenar as cápsulas ao abri 
lução oral em temperatura ambi 


o de luz e umidade e à temperatura ambiente e a so- 


Propriedades farmacológicas: 

A utilização concomitante com alimento aument 
minuia da solução oral. Em pacientes com hipocloridria (HIV-positivos), há redução da 
absorção. O pico de concentração é atingido em 2a 5 horas, e a meia-vida de eliminação 
após dose única é de cerca de 21 horas, e, na manutenção, 35 horas. O metabolismo é he- 
pático e a excreção, na maioria das vezes, é renal e fecal, não sendo removido por diálise. 
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Contraindicações: 

Não utilizar em caso de hipersensibilidade ao itraconazol. Também não é recomen- 
dada a administração concomitante com midazolam oral, pimozida, levacetilmetadol, 
quinidina, lovastatina, sinvastatina e triazolam, da mesma forma que com alcaloides do 
ergot metabolizados pelo CYP3A4, como diidroergotamina, ergometrina, ergotamina 
e metilergometrina. Em caso de insuficiência cardíaca congestiva ou história de insufi- 
ciência cardíaca congestiva, ainda, nà 


ão é recomendado utilizar itraconazol. 


Reações adversas: 

Podem ocorrer nausea, vômito, dor abdominal, diarreia, anorexia, edema de mem- 
bros inferiores, hipertensão, cefaleia, fadiga, tontura, rash, prurido, diminuição da libi- 
do, hipertrigliceridemia, aumento de transaminases e hipocalemia. 


Interações medicamentosas: 
Podem ocorrer aumento do efeito de itraconazol com claritromicina e diminuição 
com anfotericina B, amprenavir, carbamazepina efavirenz, eritromicina, isoniazida, fe- 
nitoina, fenobarbital, rifampicina, antiácidos, antagonistas H, inibidores da bomba de 
prótons e didanosina. Aumenta a concentração plasmática de: alfentanila, alprazolam, 
aripiprazol, budesonida, buspirona, inibidores de canais de cálcio, ciclosporina, corti- 
costeroides, diazepam, derivados do ergot, docetaxel, estrógenos conjugados, fentanila, 
midazolam, quinidina, vincristina, bussulfano, digoxina, cumarínicos, estatinas (risco 
de miopatia ou rabdomiólise), entre outros. O uso concomitante de itraconazol com 
estatinas pode aumentar o risco de miopatia ou rabdomiólise causadas pelo aumento 
plasmático da estatina. A absorção pode ser reduzida em pacientes com acloridria. 
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Monitorização clínica: 

Monitorar a função hepática em casos de administração de altas doses, tratamentos 
de longa duração ou uso concomitante com outros fármacos hepatotóxicos. Monitorar 
eletrocardiograficamente quando a terapia é concomitante com medicamentos induto- 
res de prolongamento do intervalo QT, havendo predisposição a palpitações, extrassis- 
toles ventriculares e síncope. É aconselhável monitorar as concentrações plasmáticas do 
itraconazol e adaptar a dose quando necessário. Em tratamentos prolongados (mais de 
um mês), recomenda-se acompanhamento laboratorial da contagem de células sanguí- 
neas totais, bem como avaliação dos parâmetros bioquímicos, Resultados de testes reali- 
zados mostram ligeiro aumento da hemoglobina, hemácias e hematócritos e uma ligeira 
diminuição do número de leucócitos. 


Voriconazol 
Descrição: 
Voriconazol é um derivado triazólico e um antimicótico para uso sistêmico. Seu me- 
canismo de ação é por meio da inibição do citocromo füngico P450 mediada pela des- 
metilação do 14 alfa-esterol, um passo essencial na biossintese do ergosterol. 


Nome comer. 
Viend. 


Apresentação: 
Apresenta-se em pó para solução para infusão, com 200 mg em embalagem com um 
frasco-ampola. 


Uso: 
Adulto. 


Indicações: 

O voriconazol está indicado no tratamento de infecções fúngicas sistêmicas e de As- 
pergillus. Além disso, o voriconazol apresenta atividade fungicida, in vitro, contra pató- 
genos füngicos emergentes, incluindo o Scedosporium ou o Fusarium, que apresentam 
sensibilidade limitada aos agentes antifüngicos existentes. 


Posologia: 

A terapia em adultos, IV ou VO, deve ser iniciada com o regime de dose de ataque 
especificado, para obter concentrações plasmáticas próximas do estado de equilíbrio no 
primeiro dia 


Aspectos farmacêuticos: 

Voriconazol pó para solução para infusão deve ser reconstituído e diluído antes da 
administração IV. A taxa de infusão recomendada é de no máximo 3 mg/kg por hora, 
durante 1 a 2 horas. Não administrar por injeção em bólus. 


TM 


Propriedades farmacológicas: 

Por causa da alta biodisponibilidade oral (96%; vide Propriedades Farmacocinéticas), 
a troca entre a administração intravenosa e a oral é adequada, quando indicada clinica- 
mente. 


Contraindicações: 

Não utilizar em pacientes que apresentem hipersensibilidade ao voriconazol ou a 
qualquer um dos componentes da fórmula. Também está contraindicado quando ad- 
ministrado em conjunto com substratos do CYP3A4, tais como terfenadina, astemizol. 
cisaprida, pimozida ou quinidina, assim como com rifampicina, carbamazepina e feno- 
barbital, alcaloides do ergot (ergotamina, diidroergotamina) e sirolimo. 


Reações adversas: 

A gravidade dos eventos adversos costuma ser de leve a moderada. Dentre os even 
tos adversos mais comumente relatados, podem-se destacar os distúrbios visuais, febre, 
rash, vômitos, náusea, diarreia, cefaleia, edema periférico, dor abdominal, elevação da 
função hepática, icterícia, queilite, icterícia colestática, gastroenterite, calafrio, asteni 
lombalgia, dor no peito, reação/inflamação no local da injeção, edema facial, sindro- 
me gripal, hipotensão, tromboflebite, flebite e, menos frequentemente, reação alérgi- 
ca, reação anafilactoide, angioedema, peritonite, arritmia atrial, bradicardia, sincope, 
taquicardia, arritmia ventricular. fibrilação ventricular. taquicardia supraventricular, 
prolongamento do intervalo QT, trombocitopenia, anemia, leucopenia, pancitopenia, 
púrpura, tontura, alucinações, confusão, depressão, ansiedade, tremor, agitação, pares- 
tesia, edema periférico, sindrome de angústia respiratória, edema pulmonar. sinusite, 
rash, distúrbios visuais, incluindo percepção visual alterada/aumentada, visão emba- 
cada, alterações na percepção de cores, fotofobia, prurido, ras maculopapular, reação 
cutânea de fotossensibilidade, alopecia, dermatite esfoliativa, hipocalemia, crea 
elevada, hipoglicemia, BUN elevado, albuminúria, hipercolesterolemia, colecisti 
lelitiase, constipação, duodenite, dispepsia, hepatomegalia, gengivite, glossite, hepatite, 
insuficiência hepática, pancreatite, edema de lingua, insuficiência do córtex adrenal, 
insuficiência renal aguda, hematúria, erupção medicamentosa fixa, eczema, psoríase, 
síndrome de Stevens-Johnson, urticária, blefarite, neurite ótica, papiledema, esclerite, 
alteração da percepção gustativa, linfadenopatia, agranulocitose, eosinofilia, coagulação 
intravascular disseminada, depressão medular, artrite, nefrite, ataxia, edema cerebral, 
diplopia, hipoestesia, nistagmo e vertigem. Raro bloqueio AV completo, bloqueio de 
ramo, arritmia sinusal, torsade de pointes, colite pseudomembranosa, coma hepático. 
linfangite, hipertireoidismo, hipotireoidismo, síndrome de Guillain-Barré, crise oculo- 
gírica, hipertonia, sindrome extrapiramidal, insônia, encefalopatia, sonolência durante 
a infusão, lúpus eritematoso discoide, eritema multiforme, necrólise 
hemorragia da retina, opacidade da córnea, atrofia óptica, hipoacusia, tinido, necrose 
tubular renal. Raramente os pacientes desenvolvem reações cutâneas graves, incluindo 
síndrome de Stevens-Johnson, necrólise epidérmica tóxica e eritema multiforme duran- 
te o tratamento. 

Foram relatadas reações de fotossensibilidade, especialmente em tratamentos de lon- 
go prazo, reações do tipo anafilactoide, incluindo rubor, febre, transpiração, taquicardia, 
opressão torácica, dispneia, desmaios, náuseas, prurido e rash. 
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Interações medicamentosas: 
Pode ocorrer interação com ciclosporina, tacrolimo, metadona e varfarina. Reco- 
menda-se monitoração cuidadosa do tempo. 


Monitorização clínica: 

Monitorar e corrigir distúrbios eletrolíticos, tais como hipocalemia, hipomagnesemia 
e hipocalcemia. Avaliar também a função hepática utilizando testes como TGO (AST), 
TGP (ALT), fosfatase alcalina, GGT, LDH, bilirrubina e, se necessário, considerar a des- 
continuação do tratamento. 


Posaconazol 
Descrição 
Posaconazol pertence ao grupo farmacoterapéutico dos antimicóticos para uso sistê- 

mico, derivados dos triazóis, código ATC: J02A C04. Atua por inibir a enzima lanosterol 
14a-demetilase (CY P51), que catalisa um passo essencial na biossíntese do ergosterol. 
Apresenta atividade in vitro contra espécies de Aspergillus, Candida, Coccidioides immi- 
tis, Fonsecaea pedrosoi, Fusarium, Rhizomucor, Mucor e Rhizopus. Também é eficaz con- 
tra Rhizomucor, Mucor e Rhizopus. No entanto, os dados clínicos são atualmente mui- 
to limitados para avaliar a eficácia do posaconazol contra esses agentes causais. Foram 
identificados isolados clínicos com sensibilidade reduzida a posaconazol. O mecanismo 
básico de resistência reside na aquisição de substituições na protefna-alvo CYP51. Asso- 
ciações com outros agentes antifúngicos. O uso de associações terapéuticas antifüngicas 
não deverá reduzir a eficácia tanto de posaconazol como das outras terapêuticas; contu- 
do, não existem presentemente indícios clínicos de que a associação terapêutica possa 
proporcionar quaisquer benefícios adicionais. 


Nome comercial: 
Noxafil. 


Apresentação: 
Suspensão oral contendo 40 mg/mL. 


Uso: 
Adulto e pediátrico. 


Indicações: 

Recomenda-se a utilização desse medicamento no tratamento das seguintes infec- 
ções fúngicas nos adultos: Aspergilose invasiva em pacientes com doença refratária à 
anfotericina B ou a itraconazol ou em doentes com intolerância a esses medicamentos; 
Fusariose em pacientes com doença refratária à anfotericina B ou em doentes com in- 
tolerância à anfotericina B; Cromoblastomicose e micetoma em pacientes com doença 
refratária a itraconazol ou em doentes com intolerância a itraconazol; Coccidioidomi- 
cose em pacientes com doença refratária à anfotericina B, a itraconazol ou a fluconazol 
ou em doentes com intolerância a esses medicamentos; Candidíase orofaringea: como 


terapêutica de primeira linha em pacientes com doença grave ou imunodeprimidos, nos 
quais se espera uma fraca resposta a uma terapêutica tópica. 


Posolo; 

No tratamento de infecções fúngicas invasivas, ou naquelas refratárias ou em doentes 
intolerantes, utilizar 200 mg, quatro vezes por dia. No caso de intolerância alimentar, a 
dose recomendada é de 400 mg, duas vezes por dia, durante ou imediatamente após uma 
refeição. Para tratamento de candidíase orofaríngea, recomenda-se dose de carga de 200 
mg/dia no primeiro dia, seguida de 100 mg/dia durante 13 dias, durante ou imediata- 
mente após uma refeição. Para profilaxia de infecções fúngicas invasivas, podem ser uti- 
izados 200 mg, trés vezes por dia, durante ou imediatamente após uma refeição. A du- 
ração da terapêutica é baseada na recuperação de neutropenia ou de imunossupressão. 

Não há evidências da necessidade de ajuste de dose no caso de alteração da função 
hepática ou renal. À segurança e a eficácia nas crianças e adolescentes com menos de 18 
anos de idade não foram estabelecidas. 


Aspectos farmacêutico: 


A suspensão oral tem de ser bem agitada antes da ut 


o. Não congelar. 


Propriedades farmacológicas: 

Posaconazol apresenta absorção com uma mediana de t,,. correspondente a 3 
horas (doentes alimentados). A farmacocinética de posaconazol é linear após a ad- 
ministração de uma dose única e de doses múltiplas de até 800 mg, quando admi- 
nistradas concomitantemente com uma refeição de alto teor lipidico. À absorção de 
posaconazol foi aumentada significativamente quando foi administrado durante ou 
imediatamente após uma refeição de alto teor lipídico. Posaconazol é absorvido e eli- 
minado lentamente, com grande volume de distribuição aparente, e apresenta uma 
forte ligação às proteínas C» 9896). Quanto ao metabolismo, o posaconazol não pos: 
quaisquer metabólitos circulantes major e é pouco provável que as suas concentrações 
sejam alteradas pelos inibidores das enzimas do CY P450. Dos metabólitos circulantes, 
a maioria é conjugada do glucuronido de posaconazol, observando-se apenas peque- 
nas quantidades de metabólitos oxidativos (mediados pelo CYP450). Os metabólitos 
excretados na urina e nas fezes perfazem aproximadamente 17% da dose radiomar- 
cada administrada. O posaconazol sofre uma eliminação lenta, com uma semivida de 
35 horas. 


Contraindicações: 
Não utilizar intramuscular (AM) em caso de hipersensibilidade à substância ativa 
ou à qualquer um dos excipientes. Não administrar concomitantemente com alcaloides 
ergotamínicos, substratos do CYP3A4, terfenadina, astemizol, cisaprida, pimozida, ha- 
lofantrina ou quinidina. A administração concomitante de posaconazol e terfenadina, 
astemizol, cisaprida, pimozida, halofantrina ou quinidina está contraindicada. 
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Reações adversa: 

Não há informação sobre sensibilidade cruzada entre posaconazol e outros agentes 
antifüngicos dos azóis. Raramente, foram notificadas reações hepáticas mais graves, com 
resultados fatais. Posaconazol deve ser utilizado com precaução nos doentes que apre- 
sentem insuficiência hepática por causa da experiência clínica limitada e da possibilida- 
de dos níveis plasmáticos de posaconazol serem mais elevados nesses doentes. 


Interações medicamentosas: 
Verapamilo, ciclosporina, quinidina, claritromicina e eritromicina podem aumentar 
as concentrações do posaconazol, enquanto rifampicina, rifabutina e determinados anti- 
convulsivantes podem diminuir. Efavirenz reduz aC, ,, de posaconazol. O uso concomi- 
tante com fenitoína e indutores semelhantes (por exemplo. carbamazepina, fenobarbital 
e primidona) e com antagonistas dos receptores H2 deve ser evitado, se possível. 
Pode aumentar a concentração plasmática dos alcaloides ergotamínicos (ergotamina 
Aroergotamina), os níveis plasmáticos dos inibidores da HMG-CoA redutase me- 
tabolizados pelo CYP3A, substancialmente, assim como a concentração plasmática dos 
alcaloides da vinca e a C, , de rifabutina. 


Monitorização clínica: 

Os doentes que desenvolvem alterações nos testes de função hepática durante a te- 
rapéutica deverão ser monitorizados por rotina para despiste do desenvolvimento de 
lesões hepáticas mais graves. O tratamento dos doentes deverá incluir uma avaliação 
laboratorial da função hepática (em especial, testes da função hepática e determinação 
dos níveis de bilirrubina). 

Quando se procede à administração concomitante desses medicamentos, recomen- 
da-se proceder a uma monitorização cuidadosa dos hemogramas completos e dos efei- 
tos adversos relacionados com o aumento dos níveis de rifabutina (por exemplo, uveíte). 


Equinocandina 


Acetato de caspofungina 
Descrição: 


sal do diacetato de pneumocandina, substância que inibe a síntese do B(1,3)-D-glucana, 
um componente essencial da parede celular de muitos fungos filamentosos e leveduras 
que não faz parte das células dos mamíferos. Exerce atividade ir vitro contra espécies de 
Aspergillus e de Candida, além de Pneumocystis jiroveci 


Nome comercial: 
 Cancidas. 


Apresentação: 
Frasco-ampola contendo 50 e 75 mg de acetato de caspofungina. 


ous 


Uso: 
Adulto. 


Indicaçõe: 
É um medicamento indicado para o tratamento de infecções fúngicas de etiologia 


candidíase esofágica 
candidíase orofaríngea em pacientes neutropênicos e não neutropênicos, e de aspergi 
lose invasiva em pacientes refratários ou intolerantes a outros tratamentos antifúngicos, 
bem como na terapia empírica quando da suspeita de etiologia fúngica. Não existem 
estudos que demonstrem eficácia no tratamento de micoses endêmicas, coccidioidomi- 
cose, criptococose, histoplasmose e blastomicose. 


Posologia: 
Iniciar com dose única de 70 mg, seguidos por 50 mg/dia, IV, em 1 hora. A caspofun- 
gina não é absorvida por via oral. Para pacientes com diagr 
fúngica como candidíase e aspergilose invasivas, o tempo de tratamento recomendado é de, 
no mínimo, 14 dias, devendo continuar por mais sete dias após a melhora clínica. Caso não 
haja uma boa resposta clínica, pode-se aumentar a dose diária para 70 mg, Na persistência 
de neutropenia, a terapia pode ser mantida por um período maior. Em geral, a terapia anti- 
fúngica deve continuar por pelo menos 14 dias, depois da última cultura positiva. Na candi- 
dliase esofágica e orofaríngea, recomenda-se administrar 50 mg diariamente A duração do 
tratamento deve ser avaliada com base na gravidade da doença, imunossupressào e resposta 
clinica. A terapia empírica deve ser mantida até a resolução da neutropenia. Não há neces- 
sidade de ajuste posológico para pacientes idosos e não é recomendado para pacientes com 
menos de 18 anos de idade. Não é necessário ajuste para função renal ou na diálise, porém 
deve ser realizado na insuficiência hepática (Child-Pugh 7 a 9), utilizando dose de 70 mg 
e depois de 35 mg/dia. Na gravidez, pertence à categoria de risco C. Para as mulheres que 
estejam recebendo essa medicação, recomenda-se interromper a amamentação. 


o laboratorial de infect 


Aspectos farmacêutico: 
Os frascos fechados devem ser conservados sob refrigeração. Para reconstituir a me- 
dicação em pó, utilizar 10,5 mL de água estéril, água bacteriostática com metilparabeno 
e propilparabeno ou água bacteriostática com álcool benzflico a 0,996. Essa solução pode 
ser armazenada durante até 24 horas em temperatura ambiente, Para infusão, pode-se 
adicionar volume apropriado da solução reconstituída a uma bolsa ou frasco de 250 mL. 
Esta deve ser usada em 24 horas se armazenada em temperatura ambiente ou em 48 ho- 
ras se armazenada sob refrigeração. A solução diluída deve ser administrada por infusão 
IV lenta, durante aproximadamente I hora. Se necessária restrição de volume, a diluição 
pode ser feita em 100 mL de soro fisiológico ou Ringer lactato, mant 
de infusão. Os diluentes para as soluções de infusão finais são solução salina estéril para 
injeção ou solução de lactato de Ringer. 


ndo a velocidade 


Propriedades farmacológicas: 
A droga se distribui em tecidos como figado, baço, pulmões e rins, porém a pene- 
tração em olhos, no cérebro e no liquor é extremamente baixa. A distribuição, em vez 
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da excreção ou da biotransformação, constitui o mecanismo dominante que influencia 
a depuração plasmática. Concentrações plasmáticas diminuem de ma 
ou seja, ocorre uma fase inicial curta imediatamente após a infusão, seguida de uma 
segunda fase, com uma meia-vida de 9 a 11 horas, e posteriormente uma fase adicional 
com meia-vida de 27 horas. A ligação proteica é de aproximadamente 97%. A excreção 
ou biotransformação durante as primeiras 30 horas após a administração é pequena. 
A metabolização é lenta e ocorre por hidrólise e N-acetilação. 


Contraindicações: 
Esse medicamento não deve ser utilizado por pacientes com hipersensibilidade a 
qualquer componente do produto. 


Reações adversas: 

Geralmente, esse medicamento é bem tolerado. Porém, durante a infusão podem 
ocorrer hipersensibilidade, rash, prurido, rubor da face e do pescoço, eritema, erupção 
cutânea e edema facial. Podem ocorrer, ainda, febre, flebite, náusea, vômito, fadiga, mal- 
-estar, dor abdominal, anorexia diarreia, cefaleia, parestesia, astenia, taquicardia, tremor, 
taquipneia e sudorese. Foi relatada mais raramente anafilaxia. Entre as alterações labora- 
toriais, verificaram-se hipercalemia e aumento de alanina aminotransferase, de fosfatase 
alcalina, de aspartato aminotransferase, da bilirrubina sérica direta e da bilirrubina séri- 
ca total, hipomagnesemia, creatinina sérica. 


Interações medicamentosas: 
A caspofungina é hidrolisada e acetilada no fígado. gerando compostos sem ativida- 
de antifiingica. O uso concomitante do acetato de caspofungina e ciclosporina deve ser 
evitado, pois acarreta aumento dos níveis séricos da droga e das enzimas hepáticas. Pode 
ocorrer diminuição da caspofungina pela uso com efavirenz, nelfinavir ou nevirapina, 
medicações anticonvulsivantes, além de fenitoína e carbamazepina, o corticosteroide 
dexametasona, o antibiótico rifampicina e o imunossupressor tacrolimus. 


Monitorização clínica: 

Como o efeito hepatotóxico não está bem documentado, deve ser feita monitorização 
das enzimas hepáticas durante o período de adi ação da droga, antes do início da 
terapia, nas primeiras duas semanas e a cada duas ou quatro semanas após. 


Flucitosina 


osina é convertida em 5-fluorouracil por ação da enzima citosina deami- 
nase, depois de atravessar a parede celular do fungo. O 5-FU é incorporado ao DNA e 
tese do DNA, agindo como fungistático ou fungicida. Esse fármaco é 
seletivo, pois não interfere nas células dos mamíferos, uma vez que elas não apresentam 
a enzima responsável pela deaminação da droga. 


Nomes comerciais: 
Ancobon, Ancotil. 


rus 


Apresentações: 
Cápsula contendo 250 e 500 mg. 


Uso: 
Adulto e pediátrico. 


Indicações: 

A Nucitosina está recomendada no tratamento de infecções graves por Candida (ex- 
ceto C. krusei) ou Cryptococcus neoformans em combinação com anfotericina D, pois a 
alta taxa de resistência secundária que apresenta limita a utilização como monoterapia. 
Pode ser ütil no tratamento de cromomicose e em candidíase localizada nas quais as 
drogas de escolha estejam contraindicadas. Demonstra atividade in vitro contra Clados- 
porium e Redothorula. Quando associada a caspofungina ou anfotericina B, pode ser 
utilizada no tratamento de aspergilose. 


Posologia: 

Recomenda-se dose de 50 a 150 mg/kg/dia, VO, em quatro doses com intervalo de 
6 horas. Os níveis séricos da droga devem ser monitorizados quando forem utilizadas 
doses maiores de 75 mg/kg/dia por período prolongado, em crianças e pacientes com 
insuficiência renal. Ajustar a dose de acordo com o clearance de creatinina. Quando for 
maior que 50/mL/min, não há necessidade de alteração da droga; de 20 a 50 mL/min, 
utilizar 25 mg/kg, de 12 em 12 horas; maior que 20 mL/min, utilizar 25 mg/kg, uma vez 
ao dia. Ajustar a dose em hemodiálise e diálise peritoneal contínua. Não é necessário 
ajuste em caso de insuficiência hepática. Em neonatos, 50-100 mg/kg/dia, de 12 em 12 ou 
de 24 em 24 horas, e para crianças em geral, a dose recomendada é a mesma do adulto. 


Reações adversas: 

Podem ser observados vários efeitos hematológicos, tais como anemia, leucopenia, 
trombocitopenia e até agranulocitose, muito provavelmente devido à conversão in vivo da 
5-flucitosina. Outros efeitos adversos incluem fotossensibilidade, rash, prurido, vertigem, 
confusão mental, alteração auditiva, convulsões, alucinações, confusão mental, hipogli- 
cemia, hipocalemia, alteração das enzimas hepáticas e insuficiência hepática. Sintomas 
gastrintestinais como náuscas, vômitos, dor abdominal e diarreia também podem ocor- 
rer. Alterações das enzimas hepáticas e creatinina podem ocorrer com menos frequência. 


Interações medicamentosas: 
A ação da flucitosina pode ser inibida por arabinosina-citosideo. Além disso, a mei 
vida da flucitosina pode diminuir pelo uso com drogas que inibam o ritmo da filtração 
glomerular. Apresenta ação sinérgica com anfotericina B, fluconazol, itraconazol, vori- 
conazol, posaconazol, caspofungina e micafungina. A administração concomitante com 
idovudina, ganciclovir e sulfametoxazol-trimetoprim aumenta a toxicidade hemato- 
lógica. Nao se recomenda, ainda, a utilização concomitante com anti 
diminuir a absorção da flucitosina. Drogas nefrotóxicas como anfoteri 
e cidofovir podem diminuir a função renal e aumentar sua toxicidade, principalmente 
hematológica, por ser dose-dependente. 
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Monitorização clinica: 

Se possível, devem-se monitorar os níveis de flucitosina. Deve ser realizado hemo- 
grama no início do tratamento e repetido entre duas a três vezes por semana, pois alte- 
rações podem indicar superdosagem. 


Griseofulvina 


Descrição: 
A griseofulvina é um agente fungistático com atividade in vitro contra várias espécies 
de Microsporum, Epidermøphyton e Trichophyton. A griscofulvina se deposita nas células 
precursoras da queratina e apresenta maior afinidade para tecidos patológicos do que 
tecidos normais. A droga liga-se firmemente à queratina nova, que se torna altamente 
resistente à invasão de fungos. Como a griscofulvina é derivada de uma espécie de Peni 
cillium, existe a possibilidade de sensibilidade cruzada com a penicilina. Entretanto, pa- 
cientes comprovadamente sensíveis à penicilina tém sido tratados sem dificuldade com 
griseofulvina. Essa droga encontra-se em desuso atualmente por causa de sua elevada 
toxicidade e do lançamento no mercado de novas drogas antifúngicas. Não deve ser uti- 
lizada em infecções que respondem a tratamento tópico e é carcinogênica em animais. 


Nomes comerciais: 
Sporostatin, Fulcin. 


Apresentação: 
Comprimidos de 500 mg. 


Uso: 
Adulto e pediátrico (acima de 2 anos de idade). 


Indicações: 

Esse medicamento está indicado no tratamento de infecções micóticas da pele, pelos 
e unhas, tais como Tinea corporis, Tinea pedis, Tinea cruris, Tinea barbae, Tinea capitis, 
Tinea unguium (onicomicose), causadas por um ou mais dos seguintes gêneros de fun- 
gos: Trichophyton rubrum, Trichophyton tonsurans, Trichophyton mentagrophytes, Tri- 
chophyton interdigitale, Trichophyton verrucosum, Trichophyton megninii, Trichophyton 
gallinae, Trichophyton crateriforme, Trichophyton sulphureum, Trichophyton schoenleinii, 
‘Microsporum audouinii, Microsporum canis, Microsporum gypseum e Epidermophyton 
floccosum. Não estão estabelecidas a eficácia e a segurança de griseofulvina como profi- 
laxia de infecções micóticas. 


Posologia: 
Em adultos, recomenda-se administração diária de 500 mg, em dose única ou fracio- 
nada, para tratamento de Tinea corporis, Tinea cruris e Tinea capitis, e de 1 g para Tinea 
pedis e Tinea unguium, a cada 12 horas. 
Nas crianças, recomendam-se 11 mg/kg/dia; assim, naquelas com peso entre 14 e 23 
kg. utilizar 125 a 250 mg diários, e nas com peso acima de 23 kg, utilizar 250 a 500 mg 
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diários, No tratamento de Tinea capitis, pode-se utilizar única dose diária de griscoful- 
vina. A posologia para crianças até 2 anos não está estabelecida. 

A duração do tratamento depende do tipo de infecção. Para tratamento de tínea em 
geral, são necessárias quatro semanas de tratamento para Tinea corporis; quatro a oito 
semanas para Tinea pedis, e pelo menos quatro para infecções das unhas dos dedos da 
mão para a Tinea unguium c seis meses a um ano para as unhas dos pés. Recomenda-se 
não interromper o tratamento e continuar a utilizar o medicamento por cerca de duas 
semanas após o desaparecimento dos sintomas, para que não ocorra recidiva. 


Aspectos farmacêuticos: 
O produto deve ser conservado em temperatura entre 2 e 30 °C e protegido da luz. 


Contraindicações: 
isse medicamento não deve ser utilizado em infecções que respondam bem a agentes 
tópicos. Também é contraindicado para pacientes que apresentem hipersensi 
medicamento ou que apresentem porfiria ou insuficiência hepatocelular. Não deve ser 
utilizado no período de gestação ou por mulheres que estejam planejando engravidar. 


Reações adversas: 

Tem sido relatada a ocorrência de algumas reações de hipersensibilidade como urti- 
cária, erupção cutânea e, menos frequentemente, edema angioneurótico e necrose epi- 
dérmica. Já foram observados distúrbios gastrintestinais, tais como náuseas, vômitos, 
transtornos epigastricos, diarreia, candidíase oral, além de cefaleia, tontura, insônia, 
confusão mental e fadiga. Após tratamento prolongado, pode ocorrer, mais raramente, 
parestesia das mãos e pés. Reações de fotossensibilidade podem estar associadas ao tra- 
tamento com griscofulvi 


Interações medicamentosas: 

O uso concomitante com varfarínicos pode acarretar diminuição da ação desses an- 
ticoagulantes e, por outro lado, pode potencializar os efeitos do álcool. A griseofulvina 
pode diminuir o efeito do estrógeno, inclusive em contraceptivos orais, causando, assim, 
alterações menstruais, devidas a um aumento de atividade de enzimas hepáticas. Pode 
ter sua ação reduzida pela interação com barbituratos. 


Monitorização clínica: 
Nos pacientes em tratamento prolongado, recomenda-se monitorar periodicamente 
as funções renal, hepática e hematopoiética. 
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Antineoplásicos 


Carolina Justus Buhrer Ferreira Neto 


+ INTRODUÇÃO 


Células normais e tumorais multiplicam-se de forma semelhante. Entretanto, em 
células neoplásicas, fatores de crescimento celular são perdidos parcial ou totalmente, 
ocorrendo proliferação desordenada, o que determina diferentes niveis de crescimento 
tumoral 

Inicialmente a neoplasia maligna deve ser estadiada, ou seja, de acordo com o ta- 
manho do tumor, invasão de cadeia ganglionar adjacente e presença de metástases, ela 
é classificada em escores preestabelecidos. Após o estadiamento do tumor ea avaliação 
das condições do paciente, define-se o tratamento mais adequado - cirúrgico, radiote- 
rápico e farmacológico, que podem ser usados de maneira única ou combinada, 

O tratamento farmacológico tem diferentes objetivos, e sua escolha depende do pa- 
ciente, do tipo e do estádio da doença. O tratamento curativo visa ao controle completo 
do tumor, terapia neoadjuvante oa prévia é aquela que pretende a redução parcial do 
tumor, em complementação à cirurgia e/ou à radioterapia, enquanto a terapêutica adju- 
vante realizada após a cirurgia curativa visa esterilização de células residuais locais ou. 
circulantes, diminuindo a incidência de metástases. 

Para o entendimento da terapia farmacológica antineoplisica é fundamental que seja 
compreendida a proliferação celular. A multiplicação de células, normais e tumorais, 
ocorre por meio do ciclo celular, uma sucessão de eventos, bem definidos bioquimica- 
mente. O ciclo celular pode ser dividido em G, interfase (G, S e G.) e fase mitótica (M). 
A duração das fases é variada, sendo G, indefinida; G, variável de horas (18-30) a anos; 
Sde 16a 20 horas; G, de 22 10 horas e M de 30 a 60 segundos. 

A fase G, (G de gap do inglés intervalo) é uma fase opcional de repouso (aquiescin- 
cia) que tem duração variável conforme o tipo de célula c condições ambientais. Em G, 
a célula realiza todas as funções, exceto a multiplicação. Como a eficiência dos fármacos 
antincoplásicos está basicamente em impedir a proliferação celular, nessa fase do ciclo 
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Na fase denominada G, (First Gap), há intensa atividade metabólica, síntese de pro- 
teínas, lipídeos e carboidratos e a célula prepara-se para a replicação do DNA. À fase G, 
segue-se a fase S (Synthesis), quando ocorrem síntese de proteínas e de RNA e replicação 
da molécula de DNA de cada cromossomo. Na fase seguinte, G, (Second Gap), há con- 
tinuação da síntese de RNA e sintese de proteinas necessárias ao processo de divisão, 
como precursores microtubulares do fuso mitótico. 

Imediatamente, segue-se a fase mitótica (M) quando as taxas de sintese de RNA e de 
proteinas diminuem abruptamente e há formação de duas células filhas. 

A maioria dos antineoplásicos é classificada conforme a atividade sobre uma fase em 
especial ou várias fases do ciclo celular. 

Antineoplásicos ciclo-específicos atuam apenas em células em proliferação, ou seja, 
que estejam passando por alguma fase do ciclo-celular e portanto não afetam células 
em G,. Podem ser fase-especificos, aqueles que atuam em uma ou duas fases, ou fase- 
-inespecificos que destroem células que estejam no ciclo celular, independentemente da 
fase em que se encontram. 

Os antineoplasicos ciclo-independentes atuam em células que estejam ou não no ci- 
clo proliferativo, portanto têm ação sobre células em repouso (G,). 

De acordo com o mecanismo de ação sobre a célula, o tratamento farmacológico 
pode ser: quimioterapia, hormônios e antagonistas hormonais e modificadores da res- 
posta biológica, que podem ser usados de maneira única ou combinada. 


Quimioterápicos 


A ação antineoplásica dos quimioterápicos basicamente consiste na interferénci. 
síntese de DNA, RNA ou proteinas, possibilitando o efeito citocida por ação direta 
por desencadear, devido à lesão no DNA e por a célula perceber-se defeituosa, o proces- 
so de apoptose. 

A poliquimioterapia, associação de dois ou mais quimioterápicos de diferentes 
mecanismos de ação, utiliza a ação si a dos fármacos buscando maior efetivida- 
de terapêutica daquela atingida quando estes são usados isoladamente. Com melhores 
resultados que a monoquimioterapia, a combinação de quimioterápicos busca à 
populações celulares em diferentes fases do ciclo celular, 
obter melhores respostas por dose administrada. 


Hormônios e antagonistas hormon: 


Tumores derivados de tecidos sensíveis a hormônios, ou seja, hormônio-dependen- 
tes, podem ter seu crescimento inibido por hormônios de ações opostas, antagonistas de 


hormônios ou por agentes que inibem a síntese de hormônio. As atividades ocorrem a 
partir da união com os receptores hormonais. Fatores de crescimento celular ou trans- 
formadores do crescimento celular (TGF-alfa e TGF-beta) podem ser estimulados ou 
inibidos na terapêutica hormonal. 


Modificadores da resposta biológica 


A multiplicação celular pode ser suprimida ou estimulada, apoptose ou proliferação 
respectivamente, por processos intracelulares inter-relacionados, controlados por genes 
supressores ou promotores e seus produtos, entre os quais os fatores de crescimento. 


O fator de crescimento epidérmico (epidermal growth factor — EGF) é um mitóge- 
no, um ligando polipeptídico, membro da família dos fatores de crescimento. O EGF é 
um controle regulador positivo, importante mediador do crescimento, diferenci 
sobrevivência celulares que se acopla ao receptor do fator de crescimento epidérmico 
(epidermal growth factor receptor ~ EGFR). O EGFR é uma glicoproteína de membrana 
plasmática com domínio de ligação extracelular, segmento transmembrana lipofilico c 

ase. A ativação do EGER inicia a cascata de sinali- 
intracelular, levando a proliferação, sobrevivência, angiogênese e metastização. 
“Tecidos normais e neoplásicos originários de todas as camadas germinativas, particu- 
larmente as de origem epitelial, expressam o EGFR. Entretanto, alguns tumores superex- 
pressam tipos de EGFR, caracterizando assim maior agressividade da neoplasia, menor 
sobrevida e maior frequência de doença metastática. Os anticorpos monoclonais podem 
bloquear o EGER ou inibir a atividade da tirosina-cinase, inibindo a transdução de sinal 
o núcleo, impedindo a replicação do DNA e consequentemente a proliferação celular. 


* QUIMIOTERÁPICOS 
Asparaginase 
Descrição: 
Antibiótico citotóxico. Asparaginase é uma enzima que catalisa a hidrólise do ami- 


noácido L-asparagina a ácido L-aspártico e amônia. Asparagina é necessária para a sín- 
tese de DNA e sobrevivência celular. 


Nome comer: 
Elspar*. 


Apresentação 
Solução injetável, frasco-ampola com 1.000 Ul/mL. 


Ligação às proteínas plasmáticas: 
Informação não encontrada. 


Excreção: 
Renal. 


Uso: 
Adulto e pedi 


Posologia: 
Conforme protocolos terapêuticos. 


Indicação 
Leucemia linfocítica aguda. 
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Armazenamento: 
Sob refrigeração (2-8"C), proteger da luz. 


Via de administração: 
IV, infusão intermitente: = 30 minutos. 


Reconstituição: 
Não agitar, reconstituir por rolamento. 

IV: 4 mL AD, concentração final = 2.500 UI/mL. 
IM: 2 mL AD, concentração final = 5.000 UI/mL. 


Teste ID: 5 mL AD (2.000 UI/mL), retirar 0,1 mL, adicionar 9,9 mL AD, aplicar 0,1 
mL (20 UD. 


Estabilidade após reconstituição: 
48 horas sob refrigeração (2-8 "C). 


Diluição: 
SSI, SG5%. 


Estabilidade após diluição: 
14 dias sob refrigeração (2-8 "C). 


Reacóes adversas: 
Reações de hipersensibilidade, hepatotoxicidade, pancreatite aguda, hiperbilirrubi- 
nemia, neurotoxicidade, distúrbios da coagulação e hiperuricemia. 


Interações medicamentosas: 

Citarabina, metotrexato: diminuição do efeito da citarabina e do metotrexato quando as- 
paraginase é administrada imediatamente antes ou concomitantemente com a citarabina ou 
o metotrexato. A asparaginase inibe sintese proteica e a replicação celular, podendo interfe- 
rir na ação de fármacos que requerem replicação celular para seus efeitos antineaplisicos. 

Vincristina: redução do clearance hepático da vincristina. 


Monitoração clínica recomendada: 
Hemograma, provas de função hepática, coagulograma. 


Terapêutica cl 
Realizar teste intradérmico prévio para detecção de hipersensibilidade. O local do 
teste deve ser observado pelo menos por 1 hora até o aparecimento de pápula ou erite- 
ma, e qualquer um dos dois indica uma reação positiva. Uma reação alérgica, mesmo a 
uma dose de teste intradérmico, pode ocorrer raramente em certos indivíduos sensibi- 
ados. O teste intradérmico negativo não afasta a possibilidade de desenvolvimento de 
reações alérgicas 
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Bleo! a 


Descrição: 

Antibiótico citotóxico. Causa cisão de cadeias de DNA por formação de um comple: 
xo intermediário metálico, com íon cobre ou ferro. Inibe a síntese de DNA e, em menor 
grau, de RNA e a sintese de proteínas. 


Nomes comerciais 
Blenoxane”, Bonar”, Cinalco”, Tecnomicina”, Tevableo”. 


Apresentação: 
Solução injetável, frasco-ampola com 15 U (1 mg = 1 U). 


Ligação às proteínas plasmáticas: 


45%-70% renal em 24 horas. 


Us 
Adulto e pediátrico. 


Posologia: 
Adultos: 150-250 mg/m'/dia, por cinco dias. 


Indicaçõe: 
Carcinoma de células escamosas, melanoma, sarcomas, doença de Hodgkin, linfoma 
não Hodgkin, carcinoma testicular. 


Armazenamento: 
Sob refrigeração (2-8"C), proteger da luz. 


Vias de administração 
IV. infusão intermitente: 15-30 minutos ou 1-2 horas: proteger da luz. 


Reconstituição: 
6 mL SSI, concentração fi 


al — 2,5 U/mL. 


Estabilidade após reconstituição: 
48 horas sob refrigeração (2-8 °C) protegida da luz. 


Diluição: 
50 mL SSI. 
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Estabilidade após diluição 
24 horas à temperatura ambiente (15-30°C), protegida da luz. 


Reações adversas: 
Mucosite, pneumonite, anorexia, efeitos dermatológicos, rea 
hipersensibilidade, efeitos respiratórios. hiperpigmentação, alopeci 


Interações medicamentosas: 
Cisplatina e outros agentes nefrotóxicos: diminuição do clearance da bleomicina. 
Digoxina: diminuição da absorção de digoxina devido à alteração de mucosa intestinal. 
Estimuladores de colônias de granulócitos: aumento da toxicidade pulmonar indu- 

zida pela bleomicina. 

Fenitoíno: diminuição da absorção de fenitoína devida à alteração de mucosa intestinal 
cristina: vincristina mantém as células em mitose, tornando-as mais su 


às açi 


Monitoração clínica recomendada: 
Hemograma, provas de função pulmonar, provas de função renal, temperatura cor- 
poral. 


Terapêutica clinica: 
Agente irritante, evitar extravasamento. Realizar prevenção de 


ão anafilática. 


Bussulfano 


Descrição: 
Agente alquilante, sulfonato de alquila. Incorpora radicais alquila a ácidos nucleicos 
do DNA e causa ligação cruzada das fitas de DNA, ocasionando a morte celular. 


Nome comercial: 
Myleran*. 


Apresentação: 
Comprimidos de 2 mg, 


Ligação às proteínas plasmáticas: 
Variável, 796-5596. 


Excreção: 
10%-50% renal (24 horas) como metabólitos. 


Uso: 
Adulto e pediátrico. 
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Posologia: 
Adultos: 0,06 mg/kg ou 1,8 mg/m’. 


Indicações: 
Leucemia mielogênica crônica, regimes de condicionamento para transplante de me- 


iente (15-30 °C), proteger da luz. 


Via de administração: 
VO: com um copo de água, com o estômago vazio (1 hora antes ou 2 horas depois 
das refeições). 


Rea 
Mielossupressão severa, hiperuricemia, supressão ovariana, amenorreia, esterilidade, 
azoospermia, atrofia testicular, urticária, eritema, alopecia, hiperpigmentação da pele, 


es adversas: 


Interações medicamentosas: 

Cloreto de suxametónio: bussulfano inibe a colinesterase plasmática, resultando na 
diminuição do metabolismo do cloreto de suxametônio. 

Indutores da isoenzima CYP3A4: aumento da biotransformagio hepática do bussulfano. 

Inibidores da isoenzima CYP3A4, inclusive suco de toranja (grapefruit): diminuição 
da biotransformação hepática do bussulfano. 

Paracetamol: diminuição do clearance de bussulfano se administrado concomitante- 
mente ou até 72 horas antes. 

Tioguanina: hepatotoxicidade, varizes esofagianas, hipertensão portal. 


Monitoração clínica recomendada: 
Hemograma, hemoglobina, teste de função hepática. 


Capecitabina 


Descrição: 

Antimetabólito, análogo das pirimidinas. Capecitabina é um pró-fármaco convertido 
em fluoruracila, principalmente no tumor, pela timidina fosforilase. Fluoruracila é con- 
vertida em dois metabólitos ativos, 5-fluoro-2-deoxiuridina monofosfato (5-FAUMP) e 
5-fluorouridina trifosfato (FUTP), em células normais e tumorais. FAUMP inibe a sín- 
tese de DNA pela redução da produção de timidina, enquanto FUTP inibe a síntese de 
RNA e proteina pela competição com a uridina trifosfato. 


Nome comercial: 
Xeloda". 
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Apresentações: 
Comprimidos revestidos de 150 e 500 mg. 


Ligação às proteínas plasmáticas: 
< 60%. 


Excreção: 
84% renal nas primeiras 24 horas. 


Adultos: 2.500 mg/m'/dia a cada 12 horas por 15 dias. 


Indicaçõe: 


Carcinoma de mama metastático, colorretal. 


Armazenamento: 
‘Temperatura ambiente (15-30 °C), 


Via de administração: 
VO: com um copo de água, 30 minutos após a ingestão de alimentos. 


Reações adversas: 

Diarreia, eritrodisestesia palmar-plantar, cardiotoxicidade, náusea e vômito, mielos- 
supressão, mucosite, fadiga, febre, anorexia, dor abdominal, constipação, cardiotoxici- 
dade, hiperbilierubinemia. 


Interações medicamentosas: 
Ácido folínico: ácido folínico estabiliza a ligação da fluoruracila com a enzima timi 
dilato-sintetase, aumentando a citotoxicidade e efeitos tóxicos da fluoruracila especial- 
mente no trato gastrintestinal. 
Antiácidos contendo alumínio e magnésio: aumento da biodisponibilidade da cape- 
citabina em 1596-3596. 
Fenitoina: aumento do 
Varfai 


ível plasmático da fenitoína. 
aumento do efeito anticoagulante. 


Monitoração clínica recomendada: 
Hemograma, provas de função hepática, provas de função renal. 


Carboplatina 
Descrição: 
Derivado da platina. Liga-se covalentemente ao DNA formando uniões cruzadas, 


mais especificamente à posição N,, da guanina, com consequente diminuição da síntese 
de DNA. 


Nomes comerciais: 

B-Platin”, Biocarbo” (referência), Citoplatina”, Evocarb”, Fauldcarbo”, Kemocarb”, 
Oncoplatin*, Paraplatin* (referência), Platamine CS", Platicarb”, Tecnocarb” (referen- 
cia), Tevacarbo”, Vancel*, Carboplatina Genérico. 


Apresentações: 
Solução injetável, frasco-ampola (5 mL) de 50 mg; solução injetável, frasco-ampola 
(15 mL) de 150 mg; solução injetável, frasco-ampola (45 mL) de 450 mg. 


Ligação às proteínas plasmáticas: 
10%-189% 


Excreção: 
Renal, 71% em 24 horas. 


Uso: 
Adulto e pediátrico. 


Posolo, 
Adultos, 400 mg/m. 


Indicações: 
Neuroblastoma, sarcoma, osteossarcoma, mesotelioma, cáncer de ovário, esôfago, 
pulmão de pequenas células, testículo e bexiga, carcinoma cervical. 


Armazenamento: 
Temperatura ambiente (15-30 °C). 


cima de 30 minutos. IV, infusão continua: 24 horas. 


Reconstituição: 
Não se aplica. 


Estabilidade após reconstituição: 
Nao se aplica. 
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Diluição: 
SSI, SG5%, concentração > 0,5 mg/mL. 


Estabilidade após dilui 
8 horas à temperatura ambiente (15-30 °C) ou 24 horas sob refrigeração (2-8 °C). 


Reações adversas: 
Nefrotoxicidade, náusea e vômito, m 
hipocalcemia, hipomagnesemia, hiponat 


jelossupressão, neuropatia periféric; 
nia, hipocalemia, alopecia, mucosi 


astenia, 


Interações medicamentosas: 
Aminoglicosideos: aumento da nefrotoxicidade. 
macos ototóxicos e radioterapia craniana: aumento da ototoxicidade. 
Fenitoína: diminuição da absorção de fenitoína devida à alteração de mucosa intestinal. 
Topotecano: redução do clearance de topotecano. 
Varfarina: aumento do efeito anticoagulante da varfarina. 


Monitoração clínica recomendada: 
Eletrólitos séricos, provas de função hei 


ica, provas de função renal, hemograma. 


Terapêutica clínica: 
Reações anafiláticas, administrar antiem: 
sitivos de infusão contendo alumínio. 


o. Não usar agulhas, cateteres ou dispo- 


Carmustina 
Descrição: 


Agente alquilante, nitrosureia. Interfere na síntese de DNA e possivelmente de RNA, 
por meio da incorporação de um radical alquila, como consequente crescimento celular 
desordenado e morte celular. 


Nomes comerciais: 
Becenun*, Gliadel Wafer". 


Apresentações: 
Injetável, frasco-ampola de 100 m, 


isco de 7,7 mg. 


Ligação às proteínas plasmáticas: 
Adultos: 80%, crianças: 65%-75%. 


Excreção: 
60%-70% renal. 


id 


Uso: 
Adulto e pediátrico. 


Posologi 
Adultos: 80 mg/m?/dia por trés dias a cada seis ou oito semanas; 75-200 mg/m" a cada 
seis ou oito semanas 


Indicações: 
Micloma múltiplo, doença de Hodgkin e linfoma não Hodgkin, melanoma, tumor 
cerebrais, carcinoma pulmonar e de cólon. 


Armazenamento: 
Injetável, frasco-ampola: sob refrigeração (2-8 °C); disco: sob congelamento (-20 °C): 
bolsas fechadas: à temperatura ambiente (15-30 *C) no máximo 6 horas. 


Vias de administração 
Intratumoral: disco i 
45 minutos, veia peri 


plantável: IV, infusão intermitente: acesso venoso central: 15- 
horas. 


Reconstituição: 
3 mL de diluente próprio (etanol absoluto). 


Estabilidade após reconstituição: 
8 horas à temperatura ambiente (15-30 °C) protegida da luz; 24 horas sob refrigera- 
ção Q-8"C) protegida da luz. 


Diluição: 
500 mL SST, SG5%. 


oração (2-8 °C) 


Reações adversas: 

Náusea e vômito severos, fibrose intersticial, hipotensão (altas doses: > 200 mg/m”), 
ataxia, tontura, hiperpigmentação, dor e queimação no local da administração, febite, 
mielossupressão, hiperbilirrubinemia, toxicidade oftálmica, aumento de fosfatase alcalina. 


Interações medicamentosas: 
Cimetidina: inibição do metabolismo da carmustina com aumento da sua toxicidade. 
Digoxina: uico da absorção de digoxina devida à alteração de mucosa intes- 

tinal. 

Fenitoina: diminuição da absorção de fenitoína devida à alteração de mucosa intes- 
tinal. 
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Melfalano: melfalano reduz o limiar de toxicidade pulmonar induzida pela carmus- 
tina. 


Monitoração clínica recomendada: 
Hemograma, função pulmonar, função renal e hepática, pressão arterial durante e 
após infusão. 


Terapêutica clínica: 
Administrar regime antiemético profilático, incluindo um antagonista serotoninér- 


gico e dexametasona. 


Ciclofosfamida 


Descrição 

Agente alquilante, mostarda nitrogenada. Atua incorporando um radical alquila a 
ácidos nucleicos e ocorrem diminuição da sintese de DNA, crescimento celular desor- 
denado e morte celular. 


Nomes comerciais: 
Genuxal” 


Apresentações: 
Drágea de 50 mg; solução injetável, frasco-ampola (10 mL) de 200 mg; solução inje- 
tável, frasco-ampola (50 mL) de 1.000 mg. 


Ligacáo às proteínas plasmáticas: 
Baixa. 


Excreção: 
Renal, sendo 10%-20% de fárn 
hepática. 


'o inalterado e 90% eliminados após metabolização 


Uso: 
Adulto e pediátrico. 


Posologis 

Adultos. VO: 50-100 mg/m:/dia como terapia continua ou 400-1.000 mg/m? em do- 
ses divididas por quatro a cinco dias como terapia intermitente; IV: 400-1.800 mg/m: 
por período de tratamento (um a cinco dias) a cada 21-28 dias. 


Indicações: doença de Hodgkin, linfoma não Hodgkin, linfoma de Burkitt, mieloma 
múltiplo, leucemias, micose fungoide, neuroblastoma, retinoblastoma, rabdomiossarco- 
ma, sarcoma de Ewing, carcinoma do ovário, carcinoma de mama, regimes de condicio- 
namento para transplante de medula óssea 


Armazenamento: 
Drágea: temperatura ambiente (15-30 *C); solução injetável: temperatura ambiente 
(15-30 °C). 


Vias de administração 

IM; TV direta: 20 mg/ml. — 100 mg por 
- 20-60 minutos; IV infusão continua: 250-500 mL; IP; IPL; VO: com um copo de água 
e com alimento para evitar distúrbios gástricos. 


Reconstituição: 
AD, SSI, concentração final = 20 mg/ml. 
Estabilidade após reconstituição: 


24 horas à temperatura ambiente (15-30°C) ou 48 horas sob refrigeração (2-8“C). 
Diluição: 
SSI, SG5%, Ringer lactato. 


Estabilidade após diluição: 
24 horas à temperatura am! 


iente (15-30°C) ou seis dias sob refrigeração (2-8 °C). 


Reações adversas: 

Cardiotoxicidade, alopecia, cistite hemorrágica aguda severa devida ao metabólito 
tóxico ativo acroleína, náusea e vômito, supressão gonadal, com possível esterilidade 
irreversível, leucopenia, anorexia, diarreia, mucosite e estomatite. 


Interações medicamentosas: 
Alopurinol: aumento dos efeitos mielossupressores da ciclofosfamida. 
Amiodarona: aumento do risco de fibrose pulmonar. 
Ciclosporina: diminuição do nível plasmático da ciclosporina. 
Ciprofloxacina: diminuição da absorção de ciprofloxacina devid: 

cosa intestinal. 

Cloreto de suxametónio: ciclofosfamida inibe a colinesterase plasmática, resultando 
na diminuição do metabolismo do cloreto de suxameténio e levando à potenciação do 
bloqueio neuromuscular e à apneia prolongada. 

Digoxina: diminuição da absorção de digoxina devida à alteração de mucosa intestinal. 

Doxorrubicina: aumento da cardiotoxicidade induzida pela doxorrubicina. 

Estimuladores de colônias de granulócitos: insuficiência respiratória fatal associada 
à fibrose alveolar, 

Fármacos substratos da isoenzima CY P3A4: aumento dos níveis plasmáticos dos far- 
macos substratos da isoenzima CY P3A4. 

Hidroclorotiazida, indapamida: leucopenia prolongada. 

Indometacina: aumento da secreção do hormônio antidiurético (ADH). 


ção de mu- 
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Indutores do CYP450: diminuição do nível plasmático da ciclofosfamida. 
Inibidores do CYP450, inclusive suco de toranja (grapefruit): aumento do nível plas- 
mático da ciclofosfamida. 
Ondansetrona: diminuição do efeito da ciclofosfamida. 
Pentostatina: toxicidade cardíac: 
Tamoxifeno: aumento do risco de tromboembolismo. 
Trastuzumabe: aumento da toxicidade cardíaca. 


Monitoração clínica recomendada: 
Hemograma, eletrólitos, creatininemia. 


Terapêutica clínica: 
Prevenção da cistite hemorrágica aguda: hidratação por via endovenosa seguida de 
oral, administração concomitante de mesna (citoprotetor). 


Cisplatina 

Descrição: 

Derivada da platina. Liga-se covalentemente à posição N, da guanina e cruzadamen- 
te ao DNA, ocorrendo diminuição da síntese de DNA. 


Nomes comerciais: 
Fauldcispla®, Platinil”, Platiran”, Platistine CS”, Cisplatina Genérico. 


Apresentações: 
Solução injetável, frasco-ampola (10 mL) de 10 mg; solução injetável, frasco-ampola 
(50 mg) de 50 mg; solução injetável, trasco-ampola (100 mL) de 100 mg. 


Ligação às proteínas plasmáticas: 
> 90%. 


Excreção: 
90% renal e 10% bile. 


Uso: 
Adulto e pediátrico. 


Posologia: 
De acordo com a indicação. 


Indicações: 

Neuroblastoma, sarcoma, mieloma, melanoma, mesotelioma, osteossarcoma, câncer 
de cabeça e pescoço, mama, testículo, ovário, bexiga, pulmão, gástrico, cervical, esôfago, 
próstata, doença de Hodgkin, linfoma não Hodgkin. 


Armazenamente 
‘Temperatura ambiente (15-30 °C). 


Vias de administração: 
IV, infusão intermitente: 60-120 minutos; IV, infusão contínua: 24 horas. 


Reconstituição: 
Não se apl 


Estabilidade após reconstituiçã 
Não se aplica. 


Diluição: 
500-1.000 mL SSI, SG5%. 


Estabilidade após diluição: 
AR horas à temperatura ambiente (1 


OC). 


Reações adversas: 
Hiperuricemia, náusea e vômito, mlelossupressão, neuropatia periférica, ototoxici- 
dade, nefrotoxicidade, reação de hipersensibilidade durante administração. 


Interações medicamentosas: 
Bleomicina: diminuição do clearance da bleomicina. 

Docetaxel: efeito neurotóxico aditivo. 

Etoposido: diminuição do clearance de etoposido. 

Fármacos mielossupressores: intensificação de efeitos mielossupressores. 
Fármacos nefrotóxicos: aumento da nefrotoxicidade. 

Fármacos ototóxicos e radioterapia craniana: aumento de ototoxicidade. 
Metotrexato: redução do clearance renal de metotrexato. 

Mitoxantrona: redução do clearance de mitoxantrona. 

Paclitaxel: redução do clearance de paclitaxel. 

Topotecano: redução do clearance de topotecano. 

Vinorelbina: aumento do risco de granulocitopenta. 


Monitoração clínica recomendada: 
Provas de função renal, eletrólitos (principalmente magnésio, cálcio e potássio), pro- 
vas de função hepática, audiometria, avaliação neurológica (altas doses), hemograma. 


Terapêutica ci 
Reações anafiláticas, agente irritante, evitar extravasamento. Adn 
ras pode diminuir severidade de náusea, vômito e nefrotoxicidade. 5 


inistração = 24 ho- 
mpre administrar 
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antiemético. Realizar hidratação vigorosa (1.000-2.000 mL SSI) antes, durante e após 
administração e diurese com manitol e/ou furosemida. Não usar agulhas, cateteres ou 
dispositivos de infusão contendo alumínio. 


Citarabina 


Descrição: 

Antimetabólito, análogo das pirimidinas. Inicialmente a citarabina é convertida in- 
tracelularmente pela deoxicitidina-quinase em citarabina trifosfato, um nucleotídeo ati- 
vo. A atividade ocorre como o resultado da inibição da DNA polimerase via competição 
com a deoxicitidina trifosfato, resultando na inibição da síntese de DNA. 


Nomes comerciais: 
Aracytin", Aracytin CS", Citarax”, Fauldcita", Tabine", Citarabina Genérico. 


Apresentações: 
Solução injetável, frasco-ampola (25 mL) de 500 mg; solução injetável, frasco-ampola 
(10 mL) de 1.000 mg. 


Ligação às proteínas plasmáticas: 
1396. 


Excregao: 
7076-8096 renal. 


Uso: 
Adulto e pedi 


Posologia: 
Conforme protocolos terapêuticos. 


Indicações: 
Leucemia linfocitica aguda, leucemia mielocitica crónica, leucemia meníngea, linto- 
ma não Hodgkin. 


Armazenamento: 
Temperatura ambiente (15-30 °C), proteger da luz. 


SC; IM; IV, infusão intermitente: > 15 minutos para doses < 1.000 mg/mº, até 24 
horas para altas doses 


Reconstituição: 
Nao se aplica. 
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Estabilidade após reconstituição: 
Não se aplica. 


Diluição: 

IV: SSI, SG5%. IT: 6 mL SSI, não utilizar diluente próprio nem soluções contendo 
conservantes, concentração final = > 0,1 mg/mL. SC: 5 mL AD, SSI, não utilizar diluente 
próprio. 


Estabilidade após diluição. 
24 horas sob refrigeração (2-8 °C). Preparações para uso IT: uso imediato. 


Reações adversas: 

Mielossupressao, febre, eritrodisestesia palmar-plantar, náusea e vômito, anorexia, 
diarreia, necrose intestinal, ulcerações oral e anal, neurotoxicidade, toxicidade pulmo- 
nar, toxicidade ocular, cardiomiopatia fatal, síndrome de lise tumoral. 


Interações medicamentosas: 
Asparaginase: diminuição do efeito da citarabina quando asparaginase é administra- 
da imediatamente antes ou concomitantemente à citarabina. Asparaginase inibe síntese 
proteica e replicação celular, podendo interferir na ação de fármacos que requerem re- 
plicação celular para seus efeitos antineoplásicos. 
Ciprofloxacina, digoxina: diminuição da absorção de ciprofloxacina e da digoxina 
devida à alteração de mucosa intestinal. 
: aumento de cinco vezes da concentração intracelular de citarabina em 
células leucêmicas quando fludarabina é administrada por primeiro, provavelmente de- 
vido à competição por deoxicitidina-quinase, necessária para converter ambos os fár- 
macos em seus ativos trifosfato. 


Hidroxiureia: hidroxiureia esgota a deoxicitidina trifosfato resultando em aumento 
da absorção da citarabina, em fosforilação da citarabina para o trifosfato ativo, aumen 
tando os efeitos terapêuticos e tóxicos da citarabina. 

Metotrexato: aumento da eficácia e da toxicidade quando metotrexato é administra- 
do imediatamente antes ou concomitantemente à citaral 


Monitoração clínica recomendada: 
Hemograma, provas de função hepat 


a, uricemia e creatininemia. 


Descrição 

Antimetabólito, análogo des purinas. A cladribina é fosforilada via deoxicitidina- 
quinase para trifosfato ativo (CAATP), que inibe a ribonucleotideo-redutase. Em células 
como os linfócitos, com altos níveis de deoxicitidina quinase e baixos níveis de deoxi- 
nucleotidase, CdATP impede o alongamento das fitas de DNA mediante a incorporação 
direta como um falso nucleotídeo ao DNA. 
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Nome comerci 
Leustatin”. 


Apresentação: 
Solução injetável, frasco-ampola (10 mL) de 10 mg. 


Ligação às proteínas plasmáticas: 
2096. 


Excreção: 
Renal. 


Uso: 
Adulto. 


Adultos: 0,09-0,1 mg/kg/dis ou 4 mg/m*/dia por sete d 


Indicações: 
Tricoleucemia, leucemia linfocítica crónica, linfoma não Hodgkin, linfoma cutâneo 
de células T. 


Armazenamento: 
Sob refrigeração (2-8 °C), proteger da | 
izada da solução. 


Descartar imediatamente porção não uti- 


Vias de administração: 
IV, infusão intermitente: 1-2 horas; IV, infusão contínua: 24 horas. 


Reconstituição: 
Não se aplica. 


Estabilidade após reconstituição: 
Não se aplica. 


Diluição: 
500 mL SSI. 


Estabilidade após diluição 
24 horas à temperatura ambiente (15-30 "C); 48 horas sob refrigeração (2-8 °C). 


Reações adversas: 
Mielossupressão, febre, anorexia, neurotoxicidade com altas doses, cefaleia, sindro- 
me de lise tumoral, 


Interações medicamentosas: 
Informação não disponível. 


Monitoração clínica recomendada: 


Hemograma, uricemia. 


Clorambucila 
Descrição: 
Agente alquilante, mostarda nitrogenada. Atua formando ligações cruzadas intrafi- 


tas, interferindo com a replicação de DNA e transcrição e tradução de RNA. Ocorrem 
diminuição da síntese de DNA, crescimento celular desordenado e morte celular. 


Nome comercial: 
Leukeran". 


Apresentação: 
Comprimidos de 2 mg. 


Ligação às proteínas plasmáticas: 
99%. 


Excreção: 
Lenta (24 horas), 60% renal. 


Uso: 
Adulto e pediátrico. 


Posologia: 
Adultos: 0,1-0,2 mg/kg/dia (4-8 mg/m*/dia) por três a seis semanas. 


Indicações: 
Leucemia linfocítica crônica, doença de Hodgkin ¢ linfoma não Hodgkin, macroglo- 
bulinemia, policitemia vera. 


Armazenamento: 
Sob refrigeração (2-8ºC). 


Via de administração: 
VO: com o estômago vazio (1 hora antes ou 2 horas depois das refeições). 
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Reações adversas: 
Mielossupressão (dose-limitante), erupção cutânea, hiperuricemia. 


Monitoração clínica recomendada: 
Hemograma com contagem de leucócitos e plaquetas, testes de função hepática, áci- 
do úrico sérico. 


Dacarbazina 


Descrição: 

Agente alquilante, triazeno. Grupos nucleofilicos no DNA são alterados por íons me- 
tilcarbônio, e a ligação cruzada das fitas de DNA resulta na inibição da síntese de DNA, 
RNA e proteínas e morte da célula. 


Nomes comerciais: 
D.T.L*, Dacarb", Evodazin”, Fauldacar”. 


Apresentações: 
Solução injetável, frasco-ampola de 100 mg; solução injetável, frasco-ampola de 200 
mg; solução injetável, frasco-ampola de 600 mg. 


Ligação às proteínas plasmáticas: 
< 5%. 


Uso: 
Adulto e pedi 


Posologia: 
Adultos: 150-250 mg/m*/dia por cinco dias. 


Indicações: 
Melanoma maligno metastático, doença de Hodgkin, sarcomas de tecidos moles, 
neuroblastomas, fibrossarcomas, rabdomiossarcoma, carcinoma de tireoide, 


Armazenamento: 
Sob refrigeração (2-8"C), proteger da luz. 


Vias de administração: 
IV, infusão intermitente: 15-30 minutos ou 1-2 horas, proteger da luz. 


DE 


Reconstituição: 
SSI, concentração final = 10 mg/mL. 


Estabilidade após reconstituição: 
8 horas à temperatura ambiente (15-30 °C) protegida da luz; 48 horas sob refrigera- 
ção (2-8 °C) protegida da luz. 


Diluição: 
250-500 mL SSI, SG5%. 


Estabilidade após diluição: 
24 horas sob refrigeração (2-8 °C) protegida da luz. 


Reacóes adversas: 
Miclossupressão, náusca e vômito, diarre 
sensibilizante. 


ia, rubor facial, alopecia, vesicante, fotos- 


dicamentosas: 


Interacó 
Aldesleucina: aumento do clearance da dacarbazina. 
Alopurinol: potenciação da atividade, mas não da toxicidade do alopurinol. 
Inibidores das isoenzimas CYP1A2 e CYP2EI: diminuição da biotransformação he- 
pática da dacarbazina. 
Indutores das isoenz 
tica da dacarbazina. 
Levodopa: diminuição da resposta da levodopa. 
Mercaptopurina e azatioprina: aumento das toxicidades da mercaptopurina e da aza- 
tioprina. 


mas CYP1A2 e CYP2E 


: aumento da biotransformação hepá- 


Monitoração clínica recomendada: 
Hemograma, provas de função hepática. 


Terapêutica clínica: 
Agente irritante, evitar extravasamento. 


Dactinomicina 


Descrição: 
Antibiótico citotóxico e inibidor da topoisomerase. Intercala-se ao DNA inibindo a 
sintese de DNA, RNA e proteinas e interfere na topoisomerase II. 


Nomes comerciais 
Cosmegen”, K.U. Dactinomycin". 


Apresentação: 
Solução injetável, frasco-ampola de 0,5 
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Ligação às proteínas plasmáticas: 
Informação não disponível 


Excreção: 
50% hepática, 10% renal na forma inalterada. 


Uso: 
Adulto e pediátrico. 


Posologia: 
Adultos: 15 meg/kg/dia ou 400-600 meg/m:/dia (máximo 500 meg) por cinco dias. 


Indicações: 

Melanoma, coriocarcinoma, tumor de Wilms, neuroblastoma, retinoblastoma, rab- 
domiossarcoma, sarcoma de Ewing, sarcoma de Kaposi, sarcoma de partes moles, tumor 
de testículos. 


Armazenamento: 
Temperatura ambiente (15-30 *C), proteger da luz. 


Vias de administração: 
IV, infusão intermitente 


5-30 minutos; IV, infusão direta lenta. 


Reconstituição: 
1,1 mL AD, concentração final = 0,5 mg/mL (500 meg/mL). 


Estabilidade após reconstituição: 
24 horas sob refrigeração (2-8 “C). 


Diluição: 
SSI, SG5%. 
Reações adversas: 


Hepatotoxicidade, mielossupressão, fadiga, febre, alopecia, erupção cutânea, hipo- 
calcemia, náusea e vômitos, anorexia, dor abdominal, esofagite, diarreia. 


Interações medicamentosas: 
Anestésicos gerais inalatórios: aumento da hepatotoxicidade. 


Monitoração clínica recomendada: 
Hemograma, provas de função hepática, provas de função renal 


Terapêutica clin: 
Agente vesicante, evitar extravasamento. 


Daunorrubicina 
Descrição: 
Antibiótico citotóxico, antraciclina. Inibe sintese de ácidos nucleicos, especialmente 


DNA, causando graves distorções cromossômicas, interrompendo o prolongamento da 
cadeia. 


Nomes comerciais: 
Deuno-Big", Daunoblastin: 


+ Daunocin”, Daunoxome”. 


Apresentação: 
Solução injetável, frasco-ampola de 20 mg. 
Ligação às protei. 
50% -60%. 


as plasmáticas: 


Excreção 
Hepática: 40%. 


Adultos: 30-60 mg/mº/dia por três a cinco dias. Dose máxima cumulativa 
400 mg/m? em pacientes recebendo radiação no tórax. 


: 550 mg/m? 


Indicações: 
Leucemia linfoide aguda, leucemia mieloblástica, doença de Hodgkin, linfoma não 
Hodgkin. 


Armazenamento: 
Temperatura ambiente (15-30 °C), proteger da luz. 


Vias de administração: 
IV, infusão intermitente: 15-30 minutos; IV, infusão direta lenta. 


Reconstituição: 
4 mL AD, concentração final = 5 mg/mL. 
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Estabilidade após reconstituição: 
24 horas à temperatura ambiente (15-30 "C); 48 horas sob refrigeração (2-8 °C). 
Diluição: 

100-250 mL SSI. 


Estabilidade após diluição 
24 horas à temperatura ambiente (15-30°C); 48 horas sob refrigeração (2-8 °C) 


Reações adversas: 
Cardiotoxicidade, náusea e vômito, mielossupressão, alopecia, mucosite, diarreia, 
anorexia. 


Interações medicamentosas: 
Ciprofloxacina: diminuição da absorção de ciprofloxacina devida à alteração de mu- 
cosa intestinal. 
Tioguanina: aumento da hepatotoxicidade da tioguanina. 
Trastuzumabe: aumento da cardiotoxicidade, 


Monitoração clínica recomendada: 
Hemograma, provas de função cardíaca, provas de função hepática. 


Terapêutica eli 
Agente vesicante, evitar extravasamento, Não usar agulhas, cateteres ou dispositivos 
de infusão contendo alumínio. 


Antimitético, taxano. Liga-se aos microtúbulos estabilizando-os contra a despolime- 
rização. A estabilização excessiva inibe a reorganização da malha de microtúbulos, es- 
sencial ao desempenho das funções mitóticas e há interrupção da divisão celular. 


Nomes comerciais: 
Docelibbs”, Docetere". Dosataxel®, Oncodocel”, Taxotere”, Trixoten. 
Genérico. 


Docetaxel 


Apresentações: 
Solução injetável, frasco-ampola (0,5 mL) de 20 mg; solução injetável, frasco-ampola 
(2 ml) de 80 mg. 


Ligação às proteínas plasmáticas: 
> 95%. 


AA 


Adultos: 60-100 mg/m? a cada 21 dias ou 36-40 mg/m? a cada sete dias. 


Indicações: 
Carcinomas de ovário, de mama metastático ou localmente avançado, pulmão não de 
pequenas células metastático ou localmente avançado. 


Armazenamento: 
Sob refrigeração (2-8 °C), proteger da luz. 


Via de administração: 
IV, infusão intermitente: 1 hora. 


Reconstituição: 
Diluente próprio: 1,5 mL — 20 mg, concentração final = 10 mg/mL; 6 mL - 80 mg, 
concentração final = 10 mg/mL. 


Estabilidade após reconstituição: 
48 horas sob refrigeração (2-8 "C), proteger da luz. 


Diluição: 


SSI, SG5%, concentração final = 0,3-0,74 mg/mL. Não usar bolsas de PVC. 


Estabi 
4 hor 


jade após diluição 
à temperatura ambiente (15-30 *C).. 


Reações adversas: 
Reações de hipersensibilidade, fadiga, neuropatia, náusea e vômito, mielossupressão, 
alopecia, diarreia, mucosite, febre, retenção de liquidos. 


Interações medicamentosas: 
Cisplatina: efeito neurotóxico aditivo. 
Doxorrubicina: icterícia colestática e colite pseudomembranosa. 
Etoposido: diminuição do clearance do docetaxel. 
Fármacos substratos da isoenzima CYP3A4: inibição fraca da isoenzima CYP3A4 
pelo docetaxel. 
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Indutores da isoenzi 
taxel. 


Inibidores da isoenzima CYP3A4: diminuição da biotransformação hepática do do- 
cetaxel. 


Sorafenibe: aumento da concentração plasmática do docetaxel. 


Talidomida: aumento do risco de eventos tromboembólicos. 
Topotecano: redução do clearance do docetaxel. 


a CYP3A4: aumento da biotransformação hepática do doce- 


Monitoração clínica recomendada: 


Hemograma, sinais vitais durante administração. 
Terapêutica clínica: 
Agente irritante. Profilaxia de hipersensibilidade: dexametasona 8 mg, VO, 12/12 ho- 


ras por trés dias, iniciando um dia antes da administração de docetaxel, difenidramina 
50 mg, IV, 30 minutos antes. Sinais de hipersensibilidade grave: hipotensão, broncoes- 
pasmo, erupções cutâneas. Suspender imediatamente a administração e proceder ao tra- 
tamento sintomático. 


Doxorrubicina 

Descrição: 

Antibiótico citotóxico, antraciclina. Liga-se ao DNA intercalando-se entre pares de 
bases na dupla hélice de DNA. Também inibe a reparação de DNA inibindo topoisome- 


rase II. Essas ações resultam no bloqueio de DNA c síntese de RNA c fragn 
DNA. 


Nomes comerciais: 
Adriblastina RD", Biorrub®, Doxolem*, Evorubicin®, Fauldoxo*, K.U. Doxorubi- 
cin”, Rubex”, Rubidox”, Cloridrato de Doxorrubicina Genérico. 


Apresentações: 
Solução injetável. frasco-ampola de 10 mg: solução injetável. frasco-ampola de 50 mg; 
solução injetável, frasco-ampola de 100 mg. 


Ligação às proteínas plasmáticas: 
70%. 


Excreção: 
Hepática: 50%. 


Uso: 
Adulto e pediátrico. 


AS 


Posologi 

Adultos: 35-70 mg/m a cada 21 dias ou 20-30 mg/m'/dia por doisa três dias. Não ex- 
ceder 90 mg/m*/dia. Dose máxima cumulativa: 550 mg/m?ou 400 mg/m? em tratamento 
prévio ou concomitante com ciclofosfamida ou irradiação torácica. 


Indicações: 

Leucemias, linfomas, mieloma múltiplo, sarcomas ósscos e não ósseos, mesotelio- 
mas, tumores de células germinativas de ovário ou testículo, mama, estômago, pâncre: 
figado, ovário, bexiga, próstata, útero, carcinomas de cabeça e pescoço, tireoide, pulmão. 
tumor de Wilms, neuroblastoma. 


Armazenamento: 
Temperatura ambiente (15-30 °C), proteger da luz. 


Vias de administração: 
IV. infusão intermitente: 15-30 minutos. IV, infusão direta lenta. 


Reconstituição: 
AD, SSI, SG5%, concentração final = 2 mg/mL. 


Estabilidade após reconstituição: 
24 horas à temperatura ambiente (15-30°C); 48 horas sob refrigeração (2-8 °C) 


Diluição: 
100 mL SSI, concentração final = 0,2-2 mg/mL. 


Estabilidade após diluição: 
24 horas à temperatura ambiente (15-30°C); 48 horas sob refrigeração (2-8 °C). 


Reações adversas: 
Cardiotoxicidade, náusea e vômito, miclossupressão, alopecia, mucosite, diarreia, 
Interações medicamentosas: 


Abacavir, lamivudina, zidovudina: aumento da toxicidade hematológica. 
Bevacizumabe, trastuzumabe: aumento da cardiotoxicidade induzida pela doxorru- 
bicina. 
Bloqueadores dos cana 
xorrubicina. 
Ciclofosfamida: aumento da cardiotoxicidade induzida pela doxorrubicina e aumen- 
to da cistite hemorrágica induzida por ciclofosfamida. 
4, Ciclosporina: bloqueio da glicoproteina-P com aumento dos efeitos farmacológicos 


is de cálcio: aumento da cardiotoxicidade induzida pela do- 
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Digoxina e quinolonas: diminuição da absorção de digoxina e das quinolonas devida 
à alteração de mucosa intestinal. 

Docetaxel: icterícia colestática e colite pseudomembranosa. 

Estavudina: diminuição do metabolismo da estavudina pela doxorrubicina devida à 
ição da fosforilação. 


Estreptozocina: diminuição do clearance de doxorrubicina. 


irmacos substratos das isoenzimas CYP3A4 e CYP2D6: aumento dos níveis plas- 
máticos dos fármacos substratos das isoenzimas. 
Indutores das isoenzimas CYP3A4 e CYP2D6: diminuição do nível plasmático da 
doxorrubicina. 
Mercaptopurina: aumento da hepatotoxicidade da mercaptopurina. 
efeitos farmacológicos da doxorrubicina. 
Taxanos: aumento da eficácia e toxicidade da doxorrubicina. 


Sorafenibe: aumento dos 


Monitoração clínica recomendada: 
Hemograma, provas de função cardíaca, provas de função hepática. 


Terapêut 
Agente vesicante, evitar extravasamento, Não usar agulhas, cateteres ou dispositivos 
de infusão contendo alumínio. 


Descrição: 
Antibiótico citotóxico, antraciclina. Liga-se potentemente ao DNA celular, causando 
graves distorções cromossômicas, interrompendo o prolongamento da cadeia de DNA. 


Nomes comerciais: 
Farmorubicina CS”, Farmorubicina RD", Epirrubicina genérico. 


Apresentações: 
Solução injetável, frasco-ampola de 10 mg; solução injetável, frasco-ampola de 20 m 
solução injetável, frasco-ampola de 50 mg; solução injetável, frasco-ampola de 200 mg. 


Ligação às proteínas plasmáticas: 
77%. 


Excreção: 
Renal 996-1096 em 48 horas. 


Uso: 
Adulto e pediátrico. 


ob 


Posologia: 
Adultos: 75-100 mg/m*. Dose máxima cumulativa: 700 mg/m. 


Indicações: 
Doença de Hodgkin, sarcoma de partes moles, leucemias, carcinoma gástrico, hepá- 
tico. pâncreas. mama. pulmonar. ovário. 


Armazenamento: 
Sob refrigeração (2-8 °C), proteger da luz. Descartar porção não utilizada da solução 
após 8 hor: 


Via de administração: 
IV, infusão direta lenta = 3 minutos. 


Reconstituição: 
Não se aplica. 


Estabilidade após reconstituição: 
Não se aplica. 


Diluição: 
100 mL SSI, SG5%. 


Estabilidade após diluição: 
24 horas à temperatura ambiente (15-30°C); 48 horas sob refrigeração (2-8 °C). 


Reações adversas: 
Cardiotoxicidade, náusea e vômito, mielossupressão, alopeci 


Interações medicamentosas: 
Anlodipina: aumento do risco de insu 
Bevacizumabe, trastuzumabe: aumento da cardiotoxicidade induzida pela epirrubicina. 
Bloqueadores dos canais de cálcio: aumento da cardiotoxicidade induzida pela epir- 


Monitoração clínica recomendada: 
Hemograma, provas de função cardíaca, provas de função hepática. 


Terapêutica clínica: 
Agente vesicante, evitar extravasamento. 
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Etoposídeo 

Descrição: 

Inibidor da topoisomerase, epipodofilotoxina. Inibe a topoisomerase II, que resulta 
em lesão do DNA mediante a quebra dos filamentos induzida pela formação de um com- 
plexo ternário do fármaco-DNA-enzima que permanece ligada à extremidade livre do 
filamento de DNA rompido, resultando em acúmulo de quebras de DNA e morte celular. 


Nomes comerciais: 
Etopos", Eunades*, Vepesid", Etoposídeo Genérico. 


Apresentações: 
Cápsulas de 50 e 100 mg; solução injetável, frasco-ampola (5 mL) de 100 mg. 


Ligação às proteínas plasmáticas: 
95%. 


Excreção: 
Renal. 


Uso: 
Adulto e pediátrico. 


Posologia: 
Adultos IV: 80-150 mg/m:/dia por três a cinco dias. V. 


O mg/dia por 21 dias. 


Indicações: 

Carcinomas de testículo, pulmão, útero, bexiga, próstata, linfomas, hepatoma; rabdo- 
miossircoma; neuroblastoma: sarcoma de Kaposi: sarcoma de Ewing; tumor de Wilms: 
tumores cerebrais. 


Armazenamento: 
Temperatura ambiente (15-30 *C), 


Reconstituição: 
Não se aplica. 


Estabilidade após reconstituição: 
Não se aplica. 


IV, infusão intermitente: acima de 30 minutos. VO: com um copo de água ou suco, 
com alimento ou com o estômago vazio (1 hora antes ou 2 horas depois das refeições). 


ae, 


Reconstituição: 
Não se aplica. 


Estabilidade após reconstituição: 
Não se aplica, 


Diluição: 


500 mL SSI, SG5%, concentração final = 0,2-0,4 mg/mL. Concentrações > 0,4 mg/mL 
precipitam rapidamente. Não usar bolsas de PVC. 


Estabilidade após diluição: 
0,2 mg/mL — 48 horas à temperatura ambiente (15-30 °C); 0,4 mg/mL — 24 horas à 
temperatura ambiente (15-30 °C). 


Reações adversas: 
Hipotensão relacionada ao tempo de infusão, náusea e vômito, mielossupressão, alo- 
pecia, mucosite, diarreia, dor abdominal. 


Interações medicamentosas: 

isoenzima CYP3A4 pelo aprepi 
do clearance de etoposido. 
vadas): di o do clearance de etoposide. 
diminuição do clearance do docetaxel. 


1o. 


Docetaxel 

Fármacos substratos das isoenzimas CYP3A4 e CYP2C8/9: inibição fraca das isoen- 
zimas CYP3A4 e CYP2C8/9 pelo ctoposido. 

nzima CYP3A4: aumento da biotransformagáo hepática do etoposide. 

Inibidores da isoenzima CYP3A4: diminuição da biotransformação hepática do eto- 
posido. 

Irinotecano: hepatotoxicidade. 

Suco de toranja (grapefruit): aumento da biodisponibilidade oral do etoposido, inibi- 
ção da glicoproteina-P e da isoenzima CYP3A4 intestinal. 

Varfarina: diminuição do metabolismo da varfarina. 


Indutores d. 


Monitoração clínica recomendada: 
Hemograma, pressão arterial durante infusão, provas de função renal. 


Terapêutica clin 
Agente irritante. 


Fludarabina 


Descriç 
Antimetabólito, análogo das purinas. A fludarabina fosfato é um pró-fármaco rapi- 
damente defosforilado à 2-fluoro-vidarabina (2F-ara-A). 2F-ara-A é transportada ativa- 
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mente para célula e refosforilada via deoxicitidina-quinase para 2F-ara-ATP.2F-ara-ATP 
inibe competitivamente a síntese de DNA mediante a inibição da DNA polimerase, ribo- 
nucleotideo-redutase, DNA primase e DNA ligase. 2F-ara-ATP impede o alongamento 
das fitas de DNA mediante a incorporação direta como um falso nucleotideo ao DNA. 


Nomes comerciais 
Fludalibbs”, Fludara”. 


Apresentações: 
Comprimidos revestidos de 10 mg; solução injetável, frasco-ampola de 50 mg. 


Ligação às proteínas plasmáticas: 
Insignificante. 


Excreção: 
Renal. 


Uso: 
Adulto. 


Posologi 
Adultos: 25 mg/m?/dia por cinco dias, a cada 28 dias. 


Indicações: 
Leucemia linfocítica crônica das células B, linfoma não Hodgkin, linfoma cutâneo de 
células T, tricoleucemia. 


Armazenamento: 
Temperatura ambiente (15-30 °C). Descartar imediatamente porção não utilizada da 
solução. 


Vias de administração 
VO: com um copo de água, com alimento ou com o estômago vazio (1 hora antes ou 2 
horas depois das refeições). IV. infusão direta: lenta. IV, infusão intermitente: 30 minutos. 


Reconstituição: 
2 mL AD. 


Estabilidade após reconstituição: 
8 horas à temperatura ambiente (15-30 °C). 


Diluição: 
100-125 mL SSI. 


Estabilidade após diluição: 
8 horas à temperatura ambiente (15-30 °C), 


Reações adversas: 
Reações autoimunes, mielossupressão, febre, fadiga, anorexia, diarreia, náusea e vô- 
mito. neurotoxicidade. toxicidade pulmonar. síndrome de lise tumoral. 


Interações medicamentosas: 
Citarabina: aumento de cinco vezes da concentração intracelular de citarabina em 
células leucêmicas quando fludarabina é administrada por primeiro, provavelmente por 
causa da competição por deoxicitidina-quinase, necessária para converter ambos os fár- 
macos em seus ativos trifosfato. 
Pentostatin: 


toxicidade pulmonar severa ou fatal 


Monitoração clínica recomendada: 
Hemograma, uricemia, creatininemia, provas de função hepática. 


Fluoruracila 


Descrição: 

Antimetabólito, análogo das pirimidinas. O metabólito 5-fluoro-2-deoxiuridina mo- 
nofosfato (5-FdUMP) atua como pseudossubstrato e forma com a timidilato sintetase 
um complexo ternário covalente estável. Ocorrem falta de timidina e consequente dimi- 
nuição da síntese de DNA, crescimento celular desordenado e morte celular. 


Nomes comerciais: 
Fauldfluor”, Fluoruracila Genérico, 


Apresentações: 
Solução injetável, ampola (5 mL) de 250 mg; solução injetável, ampola (10 mL) de 500 
mg. 


Ligação às proteínas plasmáticas: 
10%. 


Excreção: 
Respiratória: 6096-8096 como CO,; renal: 10%. 


Uso: 
Adulto e pediátrico. 


Posologia: 
Adultos: 500 mg/m?/dia por cinco dias ou 500-600 mg/n 
te por seis semanas, ou 300 mg/m'/dia em infusão conti 


repetidos semanalmen- 
ua por quatro semanas. 
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Indicações: 
Carcinoma de pâncreas, cólon, reto, estômago, mama, ovário, cabeça e pescoço. 


Armazenamento: 
Temperatura ambiente (15-30 °C). 


Vias de administração: 


IV direta: 1-3 minutos; IV, infusão intermitente: > 15 minutos; IV, infusão continua: 
24 horas. 


Reconstituição: 
Não se aplica. 


Estabilidade após reconstituição: 
Não se aplica. 


Diluição: 
50-1.000 mL SG5%, concentração final = 2-10 mg/mL. 


Estabilidade após diluição: 
24 horas à temperatura ambiente (15-30ºC). 


Reações adversas: 


Cardiotoxicidade, náusea e vômito, mielossupressão, eritrodisestesia palmar-plantar, 
mucosite, diarreia. 


Interações medicamentosas: 
Acido folínico: ácido folínico estabiliza a ligação da fluoruracila com a enzima timi. 
dilato-sintetase, aumentando a citotoxicidade e efeitos tóxicos da fluoruracila, especial- 
mente no trato gastrintestinal. 
Gencitabina: eficácia c toxicidade do fluoruracil podem ser aumentadas. 
Hidroxiureia: hidroxiureia esgota deoxiuridina monofosfato, levando a uma maior 
inibição da timidilato sintetase pela fluoruracila e subsequente redução na síntese de 
DNA. 
Levamisol: aumento da atividade do fluoruracil. 
Metronidazol, tinidazol: redução do clearance da fluoruracila. 
Tamoxifeno: aumento do risco de tromboembolismo. 
azídicos: prolongamento da leucopenia induzida pelo fluoruracil 
Varfarina: aumento da eficácia e da toxicidade da varfarina. 


Monitoração clínica recomendada: 
Hemograma, provas de função hepática, provas de função renal. 
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Gencitabina 


Descrição: 

Antimetabólito, análogo des pirimidinas. A gencitabina é convertida intracclular- 
mente em dois metabólitos ativos, gencitabina difosfato (dFdCDP) e gencitabina trifos- 
fato (dFdCTP). Os efeitos citotóxicos ocorrem pela incorporação de dFdCTP ao DNA 
com aajuda de APACDP, resultando na inibição da síntese de DNA e indução à apoptose. 


Nomes comerciais: 
Gemeit”, Gemzar”, Cloridrato de Gencitabina. 


Apresentações: 
Solução injetável, frasco-ampola (10 mL) de 200 mg; solução injetável, frasco-ampola 
(50 mL) de 1.000 mg. 


Ligação às proteínas plasmáticas: 
< 10%. 


Excregáo: 
Renal. 


Posologia: 
Adultos: 1.000-1.250 mg/m? a cada sete dias, por três a sete semanas, 


Indicações: 
Câncer de pulmão não pequenas 


las, bexiga, adenocarcinoma de pâncreas, 


Armazenamento: 
Temperatura ambiente (15-30 *C), não refrigerar. 


Vias de administração: 
IV, infusão intermitente: 30-60 minutos. 


Reconstituição 
SSI, concentração final = 40 mg/mL, 200 mg; 


5 mL, 1.000 mg/25 mL. 


Estabilidade após reconstituição: 
24 horas à temperatura ambiente (15-30°C). 


UM 
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Diluição: 
250-500 mL SSI, concentração final = 0,1-10 mg/mL. 


Estabi 
24 horas à temperatura ambiente (15-30°C). 


Reações adversas: 
Mielossupressão, náusea e vômito, sindrome de lise tumoral, edema periférico, disp- 
neia, febre, elevação das enzimas hepáticas e da bilirrubina. 


Interações medicamentosas: 
Fluoruracila: eficácia e toxicidade do fluoruracil podem ser aumentadas. 
Paclitaxel: aumento da eficácia e toxicidade da gencitabina. 

Varfarina: aumento do efeito anticoagulante da varfa 


Monitoração clínica recomendada: 
Hemograma, provas de função hepática, uricemia e creatininemia. 


Agente alquilante, mostarda nitrogenada. Após metabolização hepática, atua por meio 
da alquilação e ligação cruzada das fitas de DNA, inibindo sintese de proteína e de DNA. 


Nomes comerciais: 
Holoxane”, Ifosfamida Genérico. 


Apresentações: 
Solução injetável, frasco-ampola de 500 mg; solução injetável, frasco-ampola de 
1.000 mg; solução injetável, frasco-ampola de 2.000 mg. 


Ligação às proteínas plasmáticas: 
Insignificante. 


Excreção: 
Renal: 70%-86%, 


Uso: 
Adulto e pediátrico. 


Posolo; 
Adultos: 700- 
21-28 dias ou 5 g/) 


.000 mg/m*/dia por cinco dias ou 2400 mg/m'/dia por trés dias a cada 
em infusão contínua por 24 horas. 


SW 


Indicações: 

Carcinoma mamário, carcinoma de ovário, carcinoma pulmonar, doença de Hodg- 
kin, linfoma não Hodgkin, leucemia linfocítica aguda e crônica, carcinoma de testículo, 
sarcomas, carcinoma gástrico e carcinoma pancreático. 


Armazenamento: 
Temperatura ambiente (15-30 °C). 


Vias de administração: 
IV, infusão intermitente: acima de 30 minutos; IV, infusão continua: acima de 24 
horas. 


Reconstituição: 
AD, concentração final = 50 mg/mL. 


Estabilidade após reconstituição: 
48 horas sob refrigeração (2-8 °C) 


Diluição: 
SSI, SG5%, Ringer lactato. 


Estabi 
24 hora: 


idade após diluição: 


à temperatura ambiente (15-30°C). 


Reações adversas: 
Cistite hemorrágica, mielossupressão, sonolência, confusão mental, alopecia, acidose 


metabólica, náusea e vômito, constipação. 


Interações medicamentosas: 
Antibacterianos e antifúngicos: diminuição do nível plasmático da ifosfamida. 
is plasmáticos dos fár- 


Fármacos substratos d 

macos substratos da isoen: 
Indutores do CYP450: diminuição do nível plasmático da ifosfamida. 
Inibidores do CYP450: aumento do nivel plasmático da ifosfamida. 
Varfarina: diminuição do nível plasmatico da varfarina. 


Monitoração clínica recomendada: 
Hemograma, eletrólitos, creatininemia, parcial de urina. 


Terapêutica clíni 

Prevenção da cistite hemorrágica aguda: hidratação por via endovenosa seguida de 
oral, administração concomitante de mesna (citoprotetor) 20% da dose de ifosfamida 15 
minutos antes, 4 horas e 8 horas após administração de ifosfamida. 
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Irinotecano 


Descrição: 

Inibidor da topoisomerase, camptotecina. Inibe a topoisomerase I, estabiliza o com- 
plexo de clivagem, impedindo a ligação da fita de DNA clivada, resultando em acúmulo 
de quebras de DNA e morte celular. 


Nomes comerciais 


Camptosar”, Evoterin”, Irenax", Tecnotecan”, Cloridrato de Irinotecano Genérico. 


Apresentações: 
Solução injetável, frasco-ampola (2 mL) de 40 mg: solução injetável, fras 
(5 mL) de 100 mg. 


-ampola 


Ligação às proteínas plasmá: 
30%-68%. 


Excreção 
Renal e hepática. 


25 mg/m*/dose. 


Indicação: 
Carcinoma colorretal 


Armazenamento: 
Temperatura ambiente (15-30 *C), proteger da luz. Descartar porção n 


Via de administração: 
IV, infusão intermitente: 30-60 minutos. 


Reconstituição: 
Não se aplica. 


Estabilidade após reconstituição: 
Não se aplica. 


Diluição: 
500 mL $G5%, SSI, concentração final = 0,12-2,8 mg/mL. Não refrigerar se em S 


TM 


Estabilidade após diluição: 
SSI — 24 horas à temperatura ambiente (15-30 °C), proteger da luz. SG5% — 48 horas 
sob refrigeração (2-8 °C), proteger da luz. 


Reações adversas: 
Diarreia aguda ou tardia, miclossupressáo, fadiga, febre, náusea e vômito. 


Interações medicamentosas: 
Bevacizumabe: aumento toxicidade do irinotecano. 

Dexametasona (uso crônico): aumento do clearance de irinotecano. 

Diuréticos: efeito diurético soma-se à perda de líquidos por diarreia ou vômitos. 
Etoposido: hepatotoxicidade. 

Indutores do CYP3A4: aumento da biotransformação hepática do irinotecano. 


Monitoração clínica recomendada: 
Hemograma. 


Lomustina 
Descrição: 


Agente alquilante, nitrosureia. Incorpora radicais alquila 
levando à morte celular. 


a ácidos nucleicos do DNA, 


Nome comercial 
Citostal*. 


Apresentações: 
Cápsulas de 10 e 40 mg. 


Ligação às proteínas plasmáticas: 
50%. 


Excreção: 
50% renal (12 horas) como metabólitos. 


Uso: 
Adulto e pediát 


Posologia: 
Adultos: 100-130 mg/m? a cada seis semanas ou 60-75 mg/m? a cada quatro semanas. 
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MR A et ann HEC: 


Indicações: 
Doença de Hodgkin, linfomas não Hodgkin, melanoma, carcinomas de cólon, rins e 
pulmão, tumores cerebrai 


Armazenamento: 
Temperatura ambiente (15-30 °C), proteger da luz. 


Via de administração: 
VO: com um copo de água, com o estômago vazio (1 hora antes ou 2 horas depois das 
eições); tomar à noite antes de dormir pode prevenir náusea. 


Reações adversa 
Miclossupressão, náusea e vômito, anorexia, estomatite, diarreia, erupção cutânea. 


Interações medicamentosas: 
Fármacos substratos das isoenzimas CYP3A4 e CYP2D6: aumento dos níveis plas- 
máticos dos fármacos substratos das isoenzimas CYP3A4 e CYP2D6. 
Inibidores das isoenzimas CYP3A4 e CYP2D6: aumento do nivel plasmático da lo- 
mustina. 


Monitoração clínica recomendada: 
Hemograma, função renal e hepática, função pulmonar. 


Melfalana 
Descrição: 
Agente alquilante, mostarda nitrogenada. Provoca ligação cruzada nas fitas de DNA, 
inibe a síntese de DNA e RNA mediante a formação de íons etilamónio, com consequen- 
te crescimento celular desordenado e morte celular. 


Nome comercial: 
Alkeran?. 


Apresentações: 
Comprimido de 2 mg; solução injetável, frasco-ampola de 50 mg. 


Ligação às proteínas plasmáticas: 
Baixa. 


Excreção: 
10%-30% renal (fármaco inalterado) e 20%-50% nas fezes. 


Uso: 
Adulto e pediátrico. 


ca 


Indicaçõe: 
Carcinoma ovariano epitelial não ressecável, neuroblastoma, rabdomiossarcoma, 
mieloma múltiplo (paliativo). 


Armazenamento: 


Comprimido: sob refri 


oração (2-8 °C): solução injetável, frasco-ampola: temperatu- 
ra ambiente (15-30 °C). 


Vias de administração 

IV direta: 5 minutos. IV, infusão intermitente: 15-20 minutos, terminando a adminis- 
tração até 2 horas após reconstituição. VO: com um copo de água, com o estômago vazio 
(1 hora antes ou 2 horas depois das refeições). 


Reconstituição: 
SSI, concentração final 


5 mg/mL. 


Estabilidade após reconstituição: 
2 horas à temperatura ambiente (15-30 °C); não refrigerar. 


Diluição: 
SSI, 0,1-0,45 mg/mL. 


Estabilidade após diluição: 
2 horas à temperatura ambiente (15-30 “C); não refrigerar. 


Reações adversas: 
Náusea e vômito, mielossupressão, hiperuricemia, nefropatia, vesicante. 


Interações me. 
Interferon alfa2b: diminuição do nível plasmático do melfalano. 

Carmustina: melfalano reduz o limiar de toxicidade pulmonar induzida pela carmustina. 
Cimetidina: diminuição da absorção da melfalano devida à alteração do pH gás 
Ciclosporina: aumento do risco de nefrotoxicidade, 

Digoxina: diminuição da absorção de digoxina devida à alteração de mucosa intestinal 


licamentosas: 


Monitoração clínica recomendada: 
Hemograma com contagem de plaquetas, eletrólitos séricos, ácido úrico sérico. 


Mercaptopurina 
Descrição: 
Antimetabólito, análogo das purinas. A mercaptopurina, um pró-fármaco, é conver- 
tida intracelularmente em dois metabólitos. Inicialmente convertida à tioinosina mono- 


e 
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fosfato (TIMP) pela hipoxantina-guanina fosforibosil transferase (HGPRT). TIMP inibe 
a síntese de purinas. TIMP é sequencialmente metabolizada à tioguanina monofosfato 
(TGMP) e, então, à tioguanosina trifosfato (TGTP). Os efeitos citotóxicos ocorrem pela 
incorporação desses nucleotídeos ao DNA. 


Nome comercial: 
Puri-Nethol*. 


Apresentação: 
Comprimido de 50 mg. 


Ligação às proteínas plasmáticas: 
19%. 


Excreção: 
Renal. 


Uso: 
Adulto e pediátrico. 


Posolo; 
Adultos: indução: 2,5-5 mg/kg/dia, manutenção: 1,5-2,5 mg/kg/dia. 


Indicações: 
Leucemia linfocítica aguda, leucemia mieloide aguda. 


Armazenamento: 


Temperatura ambiente (15-30 °C), proteger da luz. 


Via de administração: 

VO: com um copo de água ou suco, com alimento ou preferencialmente com o estó- 
mago vazio (1 hora antes ou 2 horas depois das refeições). Não tomar com leite de vaca 
ou derivados. 


Reações adversas: 


Mielossupressão, mucosite, febre, anorexia, diarre: 
e da bilirrubina, hiperpigmentação. 


, elevação das enzimas hepáticas 


Interações medicamentosas: 
Alopurinol: inibição da xantina-oxidase pelo alopurinol reduz a eliminação da mer- 
captopurina, aumentando a toxicidade da mercaptopurina. 
Azatioprina: aumento da toxicidade da mercaptopurina devida à duplicação terapéu- 
tica com azatioprina (derivado nitroimidazólico da mercaptopurina). 


US 


Inibição da fosfodiesterase pela mercaptopurina no nervo motor terminal resulta em 
ação anticurare, diminuindo o efeito bloqueador neuromuscular. 

Dacarbazina: a inibição da xantina-oxidase pela dacarbazina reduz a eliminação da 
mercaptopurina. 

Leite de vaca: leite de vaca possi 
nível plasmático da mercaptopurina. 

Metotrexato: a inibição moderada da xantina-oxidase pelo metotrexato reduz a eli- 
minação da mercaptopurina. 

Sulfametoxazol-trimetoprim: diminuição da absorção da mercaptopurina 

Varfarina: inibição do efeito anticoagulante da varfarina. 


lta concentração de xantina-oxidase ¢ diminui o 


Monitoração clínica recomendada: 


Hemograma, provas de função hepática, uricemia e creatininemia. 


Metotrexato 
Descrição 
Antimetabólito, análogo do ácido fólico. Inibe a diidrofolato-redutase, bloqueando 

a conversão de diidrofolato em tetraidrofolato, impedindo a redução de diidrofolato 


a tetraidrofolato e a conversão de 2'-desoxiuridilato (JUMP) em 2’-desoxitimidilato 
(ATMP), essenciais para a síntese de DNA. 


Nomes comerciais: 
Fauldmetro*, Miantrex CS”, Metotrexato Genérico. 


Apresentações: 
Comprimidos de 2,5 mg; solução injetável, frasco-ampola (2 mL) de 5 mg; solução 

vel, frasco-ampola (2 mL) de 50 mg; solução injetável, frasco-ampola (20 mL) de 
500 mg; solução injetável, frasco-ampola (10 mL) de 1.000 mg; solução injetável, frasco 
ampola (50 mL) de 5.000 mg. 


Ligação às proteínas plasmáticas: 
50%. 


Excreção: 
Renal: 80%-90%. 


Uso: 
Adulto e pedi 
Posolo; 
Adultos: VO: 15-40 mg semanal ou 2,5-5,0 mg diariamente; IV: 30-40 mg/m*/semana 
ou 3-12 g/m’, IT: 12 mg, uma a duas vezes por semana. 
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Indicações: 
Leucemias; carcinomas de mama, cabeça e pescoço, cervical, ovário, estómago, esó- 


fago, testículo e pulmão; osteossarcoma; sarcomas; linfomas; mieloma múltiplo, corio- 


Armazenamento: 
Temperatura ambiente (15-30 °C), 


Vias de administração: 

Dose < 149 mg: IV direta: 1 minuto. 

Dose 150-499 mg: IV, infusão intermitente: 20-30 minutos. 

Dose S00- 1.500 mg: IV, infusão intermitente: > 1 hora. 

Dose » 1.500 mg: IV, infusão intermitente: 1-6 horas. 

IT: usar soluções livres de preservativo. 

VO: com um copo de água e com o estómago vazio (1 hora antes ou 2 horas depois 
das refeições) 


Reconstituição: 
Não se aplica. 


Estabilidade após reconstituição: 
Não se aplica. 

Diluição: 

100-500 mL SSI, SG5*6, regime de altas doses 500-1.000 mL SSI, SG5%. 


Estabilidade após diluição: 
24 horas à temperatura ambiente (15-30°C). 


Reações adversas: 

Nefrotoxicidade, hepatotoxicidade, miclossupressão, náusea e vômito, fotosser 
dade, hiperpigmentação, azotemia, hiperuricemia, neurotoxicidade (somente após ad- 
ministração IT), toxicidade pulmonar, alopecia, fadiga, febre. 


Interações medicamentosas: 

Acitretina: aumento da toxicidade he) ato. 

Acido folíni minuição da citotoxi logos do ácido f 
folínico é prontamente convertido à tetraidrofolato, sem necessitar redução pela d 
folato-redutase, enzima inibida pelos análogos do ácido fólico. 

Anti-inflamatórios não esteroidais: redução do clearance renal do metotrexato. 

Alealizantes da urina: aumento do clearance renal do metotrexato. 

Amiodarona: aumento do nível plasmático do metotrexato. 
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Asparaginase: diminuição do efeito do metotrexato quando asparaginase é admini 
trada imediatamente antes ou concomitantemente ao metotrexato. Asparaginase inibe 
síntese proteica e replicação celular, podendo interferir na ação de fármacos que reque- 
rem replicação celular para seus efeitos antineoplásicos. 
Azatioprina: diminuição do metabolismo da azatioprina. 
Cloroquina: diminuição do efeito antirreumático do metotrexato. 
Corticosteroides: diminuição do nível do metotrexato em células leucêmicas. 
losporina: aumento da toxicidade do metotrexato e da ciclosporina. 
Cisplatina: redução do clearance renal de metotrexato. 
Citarabina: aumento da eficácia e da toxicidade quando metotrexato é administrado 
imediatamente antes ou concomitantemente à citarabina. 
Digoxina: diminuição da absorção de digoxina devida à alteração de mucosa intes- 
tinal. 
Doxiciclina: aumento do nível plasmático do metotrexato. 
Fenitoina: diminuição da absorção ou aumento do metabolismo da fenitoína 
Mercaptopurina: inibição moderada da xantina-oxidase pelo metotrexato reduz a eli- 
minação da mercaptopurina. 
Omeprazol, pantoprazol: redução do clearance renal de metotrexato. 
Penicilinas, probenecida: competição pelos sítios de transporte nos túbulos renais. 
Procarbazina: aumento da toxicidade renal do metotrexato. 
Salicilatos: redução do clearance renal e deslocamento do metotrexato do sítio de 
igação às proteinas plasmáticas. 
Sequestrantes de ácidos biliares: diminu 
ou a circulação entero-hepática. 
Sulfonamidas: redução do clearance renal e deslocamento do metotrexato do sítio de 
ligação às proteínas plasmáticas. 
Tetraciclina: redução do clearance renal e deslocamento do metotrexato do siti 
ligação às proteínas plasmáticas. 
Teofilina: diminuição do clearance da teofilina. 
Tiazidas: redução do clearance renal do metotrexato. 
Trimetoprima: metotrexato e trimetoprima são antagonistas do folato e podem ter 
efeito sinérgico sobre o metabolismo do folato. 


ão da absorção intestinal do metotrexato e/ 


de 


Monitoração clínica recomendada: 
Hemograma, provas de função hepáti 


a, provas de função renal. 


Mitomicina 


Descrição 
Antibidtico citotóxico. Causa ligação cruzada de cadeias de DNA e libera radicais livres. 
Ocorrem diminuição da sintese de DNA, crescimento celular desordenado e morte celular. 


Nome comerci 
Mitocin*. 
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Apresentação 
Solução injetável, frasco-ampola de 5 mg 


Ligação às proteínas plasmáticas: 
Informação não disponível. 


Excreção: 
Primariamente hepática, 10% renal na forma inalterada. 


Uso: 
Adulto e pediátrico. 


Posologia: 
Monoterapia: 20 mg/m 


poliquimioterapia: 10 mg/m? 


Indicaçõe: 
Carcinoma vesical, colorretal, adenocarcinoma disseminado de estómago ou pâncreas. 


Armazenamento: 
‘Temperatura ambiente (15-30 °C), proteger da luz. 


ão direta lenta, intravesical: 2 horas, 


Reconstituição: 
IV: 10 mL AD, concentração final = 0,5 mg/mL. Intravesical: 5 mL AD, concentração 
final = 1 mg/mL 


Estabilidade após reconstituição: 
48 horas à temperatura ambiente (15-30 C), protegida da luz. 
Diluição: 

0,02-0,04 mg/mL SSI ou SG5%. 


SSI: 12 horas à temperatura ambiente (15-30 °C), SG5%: 3 horas à temperatura am- 
biente (15-30 °C). 


Reações adversas: 
Náusea e vômito, mielossupressão, aloj arestesia de extremidades, mucosite, 
toxicidade pulmonar, dermatite, sindrome ica. 


cart’ 


Interações medicamentosas: 
Alcaloides da Vinca: apneia aguda e broncoespasmo grave. 


Tamoxifeno: aumento do risco de síndrome hemolíti 


a uremic: 


Monitoração clínica recomendada: 
Hemograma, provas de função pulmonar, provas de função renal, coagulograma. 


Agente vesicante, evitar extravasamento. 


Mitoxantrona 

Descrição: 

Antibidtico citotóxico e inibidor da topoisomerase, antracenediona. Liga-se potente- 
mente ao DNA celular, inibe a topoisomerases II, resultando em fragmentação do DNA. 


Nomes comerciais: 
Evomixan", Novantrone”, Mitoxantrona”. 


Apresentações: 
Solução injetável, frasco-ampola (10 mL) de 20 mg; solução injetável, fra 
(15 mL) de 30 mg. 


Ligação às proteínas plass 
> 95%. 


Excreção: 
Renal: 6%-11%, hepática: 25%. 


Adultos: 14 mg/m?. Dose máxima cumulativa: > 100 mg/m 


Indicações: 
Leucemia não linfocítica aguda, linfomas não Hodgkin, carcinoma de mama, hepa- 
toma. 


Armazenamento: 


Temperatura ambiente (15-30 *C), proteger da luz. Não refrigerar. Descartar porção 
não utilizada. 
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Via de administração: 


IV infusão intermitente 15-30 minutos. 


Reconstituição: 
Não se aplica. 


1, SG5%, concentração final = 0,2-0,6 mg/mL. 


lade após diluição: 
24 horas à temperatura ambiente (15-30°C), proteger da luz. 


Reações adversa: 
Cardiotoxicidade, náusea e vômito, mielossupressão, hiperuricemia. 


Interações medicamentosas: 
Cisplatina e ciclosporina: redução do clearance de mitoxantrona. 
Quinolonas: diminuição da absorção das quinolonas devida à alteração de mucosa 
intestinal. 


Monitoração clínica recomendada: 
Hemograma, provas de função cardíaca, provas de função hepática. 


Terapêutica clínica: 
Agente vesicante, evitar extravasamento. Confere cor azul-esverdeada à urina nas 
primeiras 48 horas. 


Oxal 

Descrição: 

Derivado da platina. Atua sobre o DNA, formando ligações que levam à formação de 
pontes intere intrafilamentos, inibindo a síntese € posterior formação de novas molécu- 
las nucleicas de DNA, síntese do RNA e proteínas. Eficaz sobre certas linhas de tumores 
resistentes à cisplatina. 


latina 


Nomes comerciais: 
Eloxatin*, Oxalibbs”, Oxaliplatina Genérico. 


Apresentações: 
Solução injetável, frasco-ampola de 50 mg; solução injetável, frasco-ampola de 100 mg. 


ue 


Ligação às proteínas plasmáticas 
70%-95%. 


Excreção: 
50% renal em 72 horas. 


Uso: 
Adulto. 


Posologi 
85-130 mg/m*. 


Indicações: 
Cáncer colorretal, câncer de ovário avançado. 


Armazenament 
Temperatura ambiente (15-30 °C). 


Vias de administração 
IV, infusão intermitente: acima de 120 minutos. IV, infusão continua: 24 horas. 


Reconstituição: 
AD, SG5%, concentra 


ão final = 5 mg/mL. 


Estabilidade após reconstituição: 
Descartar porção não utilizada da solução após 8 horas. 


Diluição: 
250-500 mL SG5%, concentração final > 0,2 mg/mL. 


Estabilidade após diluição: 
48 horas sob refrigeração (2-8 °C), 


Reações adversas: 
Diarreia, náusea e vô 


o, miclossupress: 


ica, febre, erupção cutânea. 
Interações medicamentosas: 
Fluoruracil: efeito sinérgico. 


Varfarina: aumento do efeito anticoagulante da varfarina. 


Monitoração clínica recomendada: 
Avaliação neurológica, hemograma. 
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Terapêutica clínic: 

Sempre administrar antiemético. Não usar agulhas, cateteres ou dispositivos de infu- 
são contendo alumínio. Não usar SSI ou outras soluções para infusão contendo cloreto. 
Administrar antes de fluoruracil 


Paclitaxel 
Descrição: 
Antimitótico, taxano. Liga-se aos microtúbulos estabilizando-os contra a despol 
rização. A estabilização excessiva inibe a reorganização da malha de microtúbulos, es- 
senciol ao desempenho das funções mitóticas e há interrupção da divisão celular. 


Nomes comerciais 
Evotaxel", Paclitax”, Taxol", Paclitaxel Genérico. 


Apresentações: 

Solução injetável, frasco-ampola (5 mL) de 30 mg; solução injetável, frasco-ampola 
(16.7 mL) de 100 mg: solução injetável, frasco-ampola (25 mL) de 150 mg: solução inje- 
tável, frasco-ampola (50 mL) de 300 mg. 


Ligação às proteínas plasmá: 
89%-98%, 


Excreção: 
Fezes: 71%, renal: 14%. 


Uso: 
Adulto e pediátrico. 


Posologia 
Adulto: 
três semanas. 


vário: 135-175 mg/m? a cada trés semanas; mama: 


250 mg/m? a cada 


Indicações: 
Melanoma, carcinomas metastáticos de ovário e de mama, pulm 
células, de cabeça e pescoço, de esôfago. 


ão não pequenas 


Armazenamento: 
Sob refrigeração (2-8°C). 


Via de administração: 
IV, infusão intermitente: 3 horas. 


ea, 


Reconstituição: 
Não se aplica. 


Estabilidade após reconstituição: 
Não se aplica. 


Diluição: 
SSL, SG5%, concentração final = 0,3-1,2 mg/mL. Não usar bolsas de PVC. Adminis- 
trar com filtro de 0,22 micrómetro. 


Estabilidade após diluição: 
24 horas à temperatura ambiente (15-30°C). 


Reações adversas: 
Reações de hipersensibilidade, neuropatia periférica, náusea e vômito, mielossupres- 
são, alopecia, diarreia, mucosite, mialgia e artralgia, bradicardia e hipotensão. 


Interações medicamentosas: 

Antraciclinas: redução do clearance de antraciclinas. 

Cisplatina: redução do clearance de paclitaxel. 

Inibidores das isoenzimas CYP3A4 e CYP2C8/9: diminuição da biotransformação 
hepática do paclitaxel 

Indutores das isoenzimas CYP3A4 e CYP2C8/9; aumento da biotransformagao he- 
pática do paclitaxel 

Gencitabina: aumento da eficácia e toxicidade da gencitabina 

Trastuzumabe: aumento da cardiotoxicidade do trastuzumabe. 

Varfarina: redução do metabolismo de varfarina - aumento do efeito anticoagulante. 


Monitoração clínica recomendada: 
Hemograma, sinais vitais durante administração. 


Terapêutica clinic 

Agente irritante. Profilaxia de hipersensibilidade: dexametasona 20 mg, VO ou IV, 12 
e 6 horas antes, difenidramina 50 mg, IV, 30 minutos antes e ranitidina 50 mg, TV; 30-60 
minutos antes. Sinais de hipersensibilidade grave: hipotensão, broncoespasmo, erupções 
cutâneas. Suspender imediatamente a administração e proceder ao tratamento sintomá- 
tico. Protocolos contendo paclitaxel e cisplatina: administrar paclitaxel antes, devido à 
redução do clearance do paclitaxel. 
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Pemetrexede 


Descrição: 

Antimetebólito, análogo do ácido fólico. Inibe a diidrofolato-redutase (DHFR), a 
timidilato sintetase (TS) e a ribonucleotideo glicinamida formiltransferase (GARFT), 
interferindo na síntese de timidilato (síntese de DNA). 


Nome comerci 
Alimta®. 


Apresentação: 


Solução injetável, frasco-ampola (50 mL) de 500 mg. 


Ligação às proteínas plasmáticas: 
8196. 


Excreção: 
Renal: 70%-90%. 


Uso: 
Adulto. 


Posologia: 
Adultos T 


00 mg/m? a cada 21 dias. 


Indicações: 
Carcinoma pulmão não pequenas células, mesotelioma pleural maligno. 


Armazenamento: 
Temperatura ambiente (15-30 *C), proteger da luz. 


Via de administração: 
IV, infusão intermitente: > 10 minutos. 


Reconstituição: 
20 mL SSI, concentração final = 25 mg/mL. 


Estabilidade após reconstituição: 
24 horas à temperatura ambiente (15-30*C). 


Diluição: 
100 mL SSI. Não misturar com soluções contendo cálcio, como Ringer lactato. 
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Estabilidade após diluição: 
24 horas à temperatura ambiente (15-30°C). 


Reações adversas: 
Trombose/embolismo, erupção cutânea, descamação, fadiga, náusea e vômito. 


Interações medicamentosas: 


Anti-inflamatórios não esteroidais: diminuição do clearance renal do pemetrexede, 
Fármacos nefrotóxicos: diminuição do clearance renal do pemetrexede. 


Penicilinas, probenecida: competição pelos sítios de transporte nos túbulos renais. 


Monitoração clínica recomendada: 
Hemograma, provas de função hepáti 


Temozolomida 
Descrição: 
Agente alquilante, triazeno. Na circulação sistêmica sofre transformação formando 
o composto ativo MTIC (monometil-triaceno-imidazolcarboxamida), que promove a 
metilação na posição O, e alquilação da posição N, da guanina do DNA, ocasionando 
diminuição da síntese dé DNA, crescimento celular desordenado e morte celular. 


Nome comercial: 
Temodal". 


Cápsulas de 5, 20, 100 e 250 mg. 


Ligação às proteínas plasmáticas: 
10%-20%. 


Excreção: 
596-1096 renal, fármaco inalterado em 24 horas. 


Uso: 
Adulto e pediátrico. 


Posologi 
Adultos: 150 mg/m*/dia por cinco dias. 


Indicações: 
Astrocitoma, glioblastoma, metástases cerebrais de tumores sólidos, melanoma. 
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Armazenamento: 
‘Temperatura ambiente (15-30 °C), 


Via de administração: 
VO: com um copo de água, engolir as cápsulas int 
com o estômago vazio (2 horas depois da última refe 


iras; tomar à noite antes de dormir 
ição) para prevenir náusea. 


Reações adversas: 
Fadiga, náusea e vômito, constipação, infertilidade irreversível em homens. 


Interações medicamentosas: 
Acido valproico: diminuição do clearance da temozolomida. 


Monitoração clínica recomendada: 
Hemograma. 


Teniposídeo 

Descrição: 

Inibidor da topoisomerase, epipodofilotoxina. Inibe a topoisomerase II, que resulta 
em lesão do DNA por meio da quebra dos filamentos induzida pela formação de um 
complexo ternário do fármaco-DNA-enzima, que permanece ligada à extremidade livre 
do filamento de DNA rompido, resultando em acúmulo de quebras de DNA e morte 
celular. 

Nome comercial: 

Vumon” 


Apresentação: 
Solução injetável, ampola (5 mL) de 50 mg. 


Ligação às proteinas plasmáticas: 
99%. 


Excreção: 
Renal: 44,5% em 72 horas, 21,3% inalterado; fecal: 10%. 


Uso: 
Adulto e pediátrico. 


Posologia: 
Adultos: 50-180 mg/m? uma ou duas vezes por semana. 


ux 


Indicaçõe: 
Leucemia linfocítica aguda, neuroblastoma, câncer de pulmão de pequenas células, 
linfoma não Hodgkin. 


Armazenamento: 
Temperatura ambiente (15-30 °C), proteger da luz. Não refrigerar. Descartar porção 
não utilizada. 


Via de administração: 
IV, infusão intermitente: 30-60 minutos. 


Reconstituição: 
Não se apl 


Estabilidade após reconstituição: 
Não se aplica. 


Diluição: 
SSI, SG5%, concentração final = 0,1-0,4 mg/mL. Não usar bolsas de PVC. 


Estabilidade após diluição: 
24 horas à temperatura ambiente (15-30°C). 


Reações adversas: 
Hipotensão relacionada ao tempo de infusão, náusea e vômito, mielossupressão, mu- 
cosite, diarreia, alopecia, erupção cutânea, reações de hipersensibilidade. 


Interações medicamentosas 
Cidosporina: redução do clearance do teniposido. 
ármacos substratos das isoenzimas CYP3A4 e CYP2C8/9: 
zimas CYP3A4 e CYP2C8/9 pelo teniposido. 

Indutores do CYP3A4: aumento da biotransformação hepática do teniposido. 


nibicào fraca das isoen- 


Monitoração clínica recomendada: 
Hemograma, pressão arterial durante infusão. 


Terapêutica clínica: 


Agente irritante. 


Tioguanina 


Descrição: 
Antimetabólito, análogo das purinas. A tioguanina é um pró-fármaco convertido 
intracelularmente em tioguanina monofosfato (TGMP) pela hipoxantina-guanina fos- 
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foribosil transferase (HGPRT). TGMP é ainda convertida em tioguanosina difosfato 
(TGDP) e tioguanosina trifosfato (TGTP). Os efeitos citotóxicos ocorrem pela incorpo- 
ração desses nucleotídeos ao DNA. 


Nome comer. 
Lanvis*. 


Apresentação: 
Comprimidos de 40 mg. 


Ligação às proteínas plasmáticas: 
Informação não disponível. 


Excreção: 
Renal. 


Uso: 
Adulto e pediátrico. 


Posologia: 
Adultos: 75-200 mg/m*/dia, em uma ou duas doses, durante cinco a sete dias. 


Indicações: 
Leucemias não linfocíticas agudas, leucemia miclocítica crónica. 


Armazenamento: 
Temperatura ambiente (15-30 °C), proteger da luz 


Via de administração: 
VO: com um copo de água, com alimento ou preferencialmente com o estómago 
vazio (1 hora antes ou 2 horas depois das refeições). 


Reações adversas: 
Mielossupressão, erupção cutânea, anorexia, diarreia, mucosite, hepatotoxicidade. 


Interações medicamentosas: 
Bussulfano: hepatotoxicidade, varizes esofagianas, hipertensão portal. 
Daunorubicina: aumento da hepatotoxicidade da tioguanina 


Monitoração clínica recomendada: 
Hemograma, provas de função hepática, uricemia. 


ei 


Topotecana 
Descrição: 


Inibidor da topoisomerase, camptotecina. Liga-se ao complexo DNA-topoisomcrase I 
e previne a religação das rupturas dos filamentos simples de DNA. 


Nomes comerciais: 
Evotecan®, Hycamtin®, Oncotecan®, Toporan*. 


Apresentação 
Solução injetável, frasco-ampola de 4 mg. 


Ligação às proteínas plasmáticas: 
35%. 


Excreção: 
Renal e hepática. 


Uso: 
Adulto e pediátrico. 


Posologi 
Adultos: 1,5 mg/m?/dia durante cinco dias. 


Indicaçõe: 
Câncer metastático de ovário e câncer de pulmão de pequenas células. 


Armazenament. 
Temperatura ambiente (15-30 °C), proteger da luz. 


Via de administracáo: 
IV infusão intermitente: > 30 minutos. 


Reconstituição: 
4 mL AD, concentração final = 1 mg/mL. 


Estabilidade após reconstituição: 
24 horas à temperatura ambiente (15-30°C). 
Diluição: 

50 mL SSI, SG5%, concentração final 


,01-0,5 mg/mL. 
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Estabilidade após diluiçãe 
24 horas à temperatura ambiente (15-30ºC), 


Reações adversas: 
Náusea e vômito, mielossupressão, diarreia, parestesia, dispneia. 


Interações medicamentosas: 

Ciclosporina: redução do clearance do teniposido. 

Fármacos substratos das Isoenzimas CYP3A4 e CYP2C8/9: inibição fraca das Isoen- 
as CYP3A4 e CYP2C8/9 pelo teniposido. 

Indutores do CYP3A4: aumento da biotransformação hepática do teniposido. 


Monitoração clínica recomendada: 
Hemograma, provas de função he} 


* VIMBLASTINA 
Descrição 
Antimitético, alcaloide da vinca. Liga-se à tubulina impedindo sua polimerização em 


microtúbulos, impedindo a formação do fuso mitótico nas células em divisão interrom- 
pendo a metáfase. 


Nomes comerciais: 
Faulblastina", Velban*, Vinatin* 


Apresentação: 
Solução injetável, frasco-ampola de 10 mg. 


Ligação às proteinas plasmáticas: 
99%. 


Excreção: 
Hepática. 


Uso: 
Adulto e pediátrico. 


Posologi 
Adultos: 4-20 mg/m? a cada 7-10 dias ou 1,5-2 mg/mr/dia por cinco dias. 


Indicações: 


Carcinomas de testículo, de pulmão, de cabeça e pescoço, de mama e renal, doença 
de Hodgkin, linfoma não Hodgkin, coriocarcinoma, sarcoma de Kaposi. 


Armazenamento: 
Sob refrigeração (2-8"C), proteger da luz. 


Vias de administração: 
IV direta: 1 minuto, IV, infusão intermitente: 30 minutos. 


Reconstituição: 
10 mL SSI, concentração final = 0,1 mg/mL. 


Estabilidade após reconstituição: 
Uso imediato, proteger da luz. 


Diluição: 
100 mL SSI. 


Estabilidade após diluição: 
Uso imediato. proteger da luz. 


Reações adversas: 
Náusea c vômito, neurotoxicidade, alopecia, constipação ou diarreia, mucosite, alte 
ração de paladar, mielossupressão. 


Interações medicamentosas: 
Ciclosporina: aumento da toxicidade da vimblastina por bloqueio da glicoproteína-P. 
Fármacos substratos das isoenzimas CYP3A4 e CYP2D6: inibição fraca das isoenzi- 

mas CYP3A4 e CYP2D6 pela vimblastina. 

Inibidores da isoenzima CYP3A4: diminuição da biotransformação he] 
blast 

Indutores da isoenzima CYP3A4: aumento da biotransformação hepática da vimblastina 

Mitomicina: apneia aguda e broncoespasmo grave. 


ática da vim- 


Monitoração clínica recomendada: 
Hemograma, provas de função hepática, avaliação neurológica, uricemia, eletrólitos 


Terapêutica clínica: 


Agente vesicante. Letal por via intratecal. 


= VINCRISTINA 


Descrição: 

Antimitético, alcaloide da vinca. Liga-se à tubulina impedindo sua polimerização em 
microtúbulos, impedindo a formação do fuso mitótico nas células em divisão interrom- 
pendo a metáfase. 


GEAR ETEEN DESEN UM 


Nomes comerciais: 
Fauldvincri*, Oncovin”, Tecnocris*. 


Apresentações: 
Solução injetável, seringa (2 mL) de 2 mg; solução injetável, frasco-ampola (1 mL) de 
1 mg: solução injetável, frasco-ampola de 1 mg. 


Ligação às proteínas plasmáticas: 
75%. 


Excreção: 
Hepática: 80%, renal: 1096-2096, 5096 como metabólitos. 


Uso: 
Adulto e pediátrico. 


Posologi 
Adultos: 0,4-1,4 mg/m? a cada sete dias. 


Indicações: 


Leucemia, doença de Hodgkin, linfoma não Hodgkin, tumor de Wilms, tumores ce- 
rebrais, carcinomas de mama, cervical, colorretal, rabdomiossarcoma. 


Armazenamento: 
Sob refrigeração (2-8ºC), proteger da luz. 


Vias de administração: 
IV direta: 1 minuto, IV, infusão intermitente: 


-15 minutos. 


Reconstituição: 
Diluente próprio (solução bacteriostática), concentração final 


1 mg/mL. 


Estabilidade após reconstituição: 
Diluente próprio: 14 dias sob refrigeração (2-8 °C), proteger da luz. AD, SSI — uso 
imediato. 


Diluição: 
50 mL SSI, SG5%. 


Estabilidade após diluição: 
6 horas à temperatura ambiente (15-30. 
(2-8 °C), proteger da luz. 


proteger da luz; 24 horas sob refrigeração 


TA 


Reações adversas: 
Náusea e vômito, neurotoxicidade (neuropatia periférica), alopecia, hipertensão, hi- 
potensão. 


Interações medicamentosas: 

Asparaginase: redução do clearance hepático da vincristina. 

Bleomicina: vincristina mantém as células em mitose, tornando-as mais suscetíveis 
às ações de bleomicina. 

Ciprofloxacino: diminuição da absorção de ciprofloxacino devida à alteração de mu. 
cosa intestinal 

Cidosporina: bloqueio da glicoproteína-P. 

Digoxina: diminuição da absorção de digoxina devida à alteração de mucosa intes- 
tinal. 

Fármacos substratos da isoenzima CYP3A4: inibição fraca da isoenzima CYP3A4 
pela vincrisuna, 

Inibidores da isoenzima CYP3A4: diminuição da biotransformação hepática da vin- 
cristina. 

Indutores da isoenzima CYP3A4: aumento da biotransformação hepática da vincris- 
tina. 

Mitomicina: apneia aguda e broncoespasmo grave. 

Nifedipina: aumento da toxicidade da vinci 


Monitoração clínica recomendada: 
Hemograma, provas de função hepática, avaliação neurológica, uricemia, eletrólitos 


Terapêutica clínica: 

Agente vesicante. Letal por tratecal. Administrar asparaginase de 12-24 horas 
antes da vincristina. O diluente próprio contém álcool benzilico, associado a reações 
graves de neurotoxicidade em recém-nascidos; deve-se usar AD ou SSL. 


Vinorelbina 


Descrição: 

Antimitótico, alcaloide da vinca. Liga-se à tubulina impedindo sua polimerização em 
microtúbulos e impedindo a formação do fuso mitótico nas células em divisão interrom- 
pendo a metáfase. 


Nomes comerciais: 
Navelbine", Neocitec”, Norelbin™ 


Apresentações: 
Solução injetável, frasco-ampola (1 mL) de 10 mg; solui 
(5 mI) de 50 mg. 


injetável, frasco-ampola 
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Ligação às proteínas plasmá: 
8076-9196. 


Excreção: 
Hepática: 46%, renal: 18%, 11% como fármaco inalterado. 


Uso: 
Adulto. 


Posologia: 
Adultos: 25-30 mg/mº a cada sete dias. 


Indicações: 
Carcinomas de mama e pulmão não pequenas células, ovário. 


Armazenamento: 
Sob refrigeração (2-8° 


), proteger da luz. Descartar porção não utilizada. 


Via de administração: 
IV infusão intermitente: 10-20 minutos. 


Reconstituição: 
Não se aplica. 


Estabilidade após reconstituição: 
Não se aplica. 


Diluição: 
50 mL SSI, SG5%, concentração final = 


,5-2,0 mg/mL. 


Estabilidade após di 
24 horas à temperatura ambiente (15-30°C). 


Reações adversa: 


Náusea e vômito, neurotoxicidade, alopecia, constipação ou diarreia, mucosite, alte 
ração de paladar, mielossupressão. 


Interações medicamentosas: 
Ciclosporina: aumento da toxicidade da vinorelbina por bloqueio da glicoproteína-P. 
Cisplatina: aumento do risco de granulocitopenia. 


ármacos substratos das isoenzimas CYP3A4 e CY P2IX 
mas CYP3A4 e CYP2D6 pela vinorelbina. 
Gefitinibe: aumento do risco de mielotoxicidade grave, particularmente neutropenia. 


inibição fraca das isoen; 


a 


Inibidores da isoenzima CYP3A4: diminuição da biotransformação hepática da vi- 
norelbina. 


Indutores da isoenzima CYP3A4: aumento da biotransformação hepática da vino- 
relbina, 


Mitomicina: apn 


aguda e broncoespasmo grave. 


Monitoração clínica recomendada: 
Hemograma, provas de função hepática, avaliação neurológica, uricemia, eletrólitos 


Terapêutica clin 
Agente vesicante. Letal por via intratecal. 


* HORMÔNIOS E ANTAGONISTAS HORMONAIS 
Anastrozol 
Descrição: 
Antiestrogênio. Inibe a aromatase, bloqueando a aromatização necessária para a 


transformação de androgênio em estrogênio. A inibição da aromatase suprime a bios- 
síntese de estrógenos em tecidos pe s € no próprio tecido do câncer de mama. 


Nomes comerciais: 
Arimidex”, Anastrozol Genérico. 


Apresentação: 
Comprimidos de 1 mg. 


Ligação às proteínas plasmáticas: 
40%. 


Excreção: 
Renal: 11%, hepática: 85%. 


Uso: 
Adulto. 


Posologia: 
1 mg ao dia. 


Indicação: 
Carcinoma de mama. 


miata ida a El a Dad a e i É cm 


Armazenamento: 
Em temperatura ambiente (15-30 °C). 


Via de administração: 
VO: com um copo de água ou suco, com alimento ou com o estômago vazio (1 hora 
antes ou 2 horas depois das refeições). 


Reações adversas: 


Náusea, hipercolesterole! 


ia, Osteoporose, artralgia, mialgia, secura va 


Interações medicamentosas: 
Estrógenos: oposição ao efeito de supressão estrogênica do anastrozol. 


Monitoração clínica recomendada: 
Hemograma, colesterolemia. 


Bicalutamida 
Descrição: 
Antiandrogénio não esteroidal. Inibe competitivamente a ligação de androgênios aos 


receptores de androgênio. 


Nomes comerciais: 
Casodex", Bicalutamida Genérico. 


Apresentação: 
Comprimido de 50 mg. 


Ligação às proteinas plasmáticas: 
96%. 


Excreção: 
Renal: 36%, fezes: 43%. 


Uso: 
Adulto. 


Posologia: 
50mg aod 


Indicação: 
Carcinoma de próstata. 


cen 


Armazenamento: 
‘Temperatura ambiente (15-30 °C). 


Via de administração: 
VO: com um copo de água ou suco, com alimento ou com o estómago vazio (1 hora 
antes ou 2 horas depois das refeições). 


Reações adversas: 
Ginecomastia, fogacho, diarre 


Interações medicamentosas: 
Fármacos substratos da is 
ida. Aumento dos nívei 


zima CYP3A4: inibição da isoenzima CYP3A4 pela 
plasmáticos dos fármacos substratos da isoenzima 


ios de ligação às proteínas plasm: 


Monitoração clínica recomendada: 
Provas de função hepática, 


Busserrelina 

Descrição: 

A administração contínua dos análogos da gonadorrelina (fator de liberação de go- 
nadotropinas ou fator de liberação do hormônio luteinizante) suprime a secreção de 
hormônios sexuais. Em homens, reduz a secreção de testosterona 21 dias após o início 
do tratamento. Em mulheres pré e perimenopáusicas, suprime a produção ovariana de 
estrogênio quatro semanas após o início do tratamento. 


Nome comercial 
Suprefact Depot”. 


Apresentação: 
Implante subcutâneo de 6,3 mg. 


Ligação às proteínas plasmáticas: 
15%. 


Excreção: 
Renal: 13%-30%. 


Uso: 
Adulto. 
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Posologi 
6,3 mg a cada 60 dias ou 9,45 mg a cada 12 semanas (somente homens). 


Indicação: 
Carcinoma mamário, prostático. 


Armazenamento: 
Temperatura ambiente (15-30 °C). 


Via de administração: 
SC: parede abdominal inferior. 


Reações adversas: 
Anemia, fadiga, ganho de peso, fogachos, vaginite, osteoporose, amenorreia, impo- 
tência, perda de libido. 


Interações medicamentosas: 

Corticosteroides: inibição da secreção hormonal das suprarrenais. Aumento do efei- 
to da busserrelina. 

Fenotiazinas, antagonistas da dopamina, digoxina, hormônios sexuais: inibição da 
secreção de gonadotrofinas. Aumento do efeito da busserrelina, 

Espironolactona e levodopa: estimulação da secreção de gonadotrofinas. Diminuição 
do efeito da busserrelina. 


Monitoração clínica recomendada: 
Hemograma. 


Ciproterona 
Descrição: 
Antiandrogénio não esteroidal. Inibe competitivamente a ligação de androgênios aos 
receptores de androgênio. 


Nomes comerciais: 
Androcur", Acetato de Ciproterona Genérico. 


Apresentação: 
Comprimidos de 50 e 100 mg. 


Ligação às proteínas plasmáticas: 
96%. 


ATE 


Excreção: 
Renal: 33%, fezes: 60%. 


Uso: 
Adulto. 


Posologia: 
200-300 mg ao dia, divididos em duas a três doses. 


Indicação: 
Carcinoma de próstata. 


Armazenamento: 
Temperatura ambiente (15-30 °C). 


Via de administração: 
VO: com um copo de água, logo após uma refeição. 


Reações adversas: 
Fadiga, ginecomastia, impotência, perda de libido, disfunção hepática. 


Interações medicamentosa: 
Etanol: redução da eficácia da 


proterona. 


Monitoração clinica recomendada: 
Hemograma, provas de função hepati 


Exemestano 


Descrição 
Antiestrogénio. Inibe a aromatase, bloqueando a aromatização necessária para a 

transformação de androgénio em estrogênio. A inibição da aromatase suprime a bios- 

síntese de estrógenos em tecidos periféricos e no próprio tecido do câncer de mama. 


Nome comerci: 
Aromasin® 


Apresentação: 
Comprimidos de 25 mg. 


Ligação às proteínas plasmáticas: 
90%. 
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Excreção: 
Renal: 40%, fezes: 40%. 


Uso: 
Adulto. 


Posologia: 
25mg ao dia. 


Indicação: 
Carcinoma de mama. 


Armazenamento: 
Temperatura ambiente (15-30 *C). 


Via de administração: 
VO: com um copo de água, com alimento ou com o estômago vazio (1 hora antes ou 
2 horas depois das refeições). 


Reações adversas: 
Edema, linfocitopenia, fogachos, náusea, osteoporose, hipercolesterolemia, artralgia, 
mialgia, cefaleia, secura e prurido vaginais. 


Interações medicamentosa: 
Estrógenos: oposição ao efeito de supressão estrogénica do anastrozol. 
Inibidores da isoenzima CYP3A4, inclusive suco de toranja (grapefruit): diminuição 
da biotransformação hepática do exemestano. 
Indutores da isoenzima CY P3A 4: aumenta da biotransformação hepé 


Monitoração clínica recomendada: 
Hemograma, colesterolemia. 
Flutamida 
Descrição: 


Antiandrogênio não esteroidal. Inibe competitivamente a ligação de androgênios aos 
receptores de androgênio. 


Nomes comerciais: 
Eulexin”, Tecnoflut*, Teflut*, Flutamida Genérico. 


Apresentação: 
Comprimidos de 250 e 500 mg. 


Pr 


Ligação às proteínas plasmáticas: 
9496-969. 


Excreção: 
Renal. 


Uso: 
Adulto. 


Posolo; 
250 mg a cada 8 horas. 


Indicação: 
Carcinoma de próstata. 


Armazenamento: 
Temperatura ambiente (15-30 °C). 


Via de administração: 
VO: com um copo de água, com alimento ou com o estômago vazio (1 hora antes ou 
2 horas depois das refeições). 


Reações adversas: 
Ginecomastia, diarreia, disfunção hepática disfunção incluindo necrose hepática, 
impotência, perda de libido. 


Interações medicamentosas: 
ármacos substratos das isoenzimas CYP1A2: inibição fraca das isoenzimas CYP1A2 

pela flutamida. Aumento dos níveis plasmáticos dos fármacos substratos das isoenzimas 
CYPIAZ 

Inibidores das isoenzimas CYP1A2 e CYP3A4 inclusive suco de toranja (grapefruit): 
diminuição da biotransformação hepática da flutamida. 

Indutores das isoenzimas CYP1A2 e CYP3A4: aumento da biotransformação hepá- 
tica da flutamida. 

Varfarina: aumento do tempo de atividade de protrombina (TAP). 


Monitoração clínica recomendada: 
Provas de função hepática. 
Fulvestranto 


Descrição: 
Antiestrogênio. Bloqueia competitivamente receptores de estrógeno (RE) em tumo- 
res e outros alvos teciduais, produzindo um complexo nuclear que diminui a síntese de 
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DNA. Age como um antagonista competitivo de RE, sem nenhuma atividade agonista 
de RE. Regula significativamente a expressão de RE em tumores RE-positivos e também 
produz uma diminuição significativa da expressão do receptor de progesterona. 


Nome comercial: 
Faslodex®. 


Apresentação 
Solução injetável (5 mL) de 50 mg/mL. 


Ligação às proteínas plasmáticas: 
99% 


Excreção: 
Fezes: 90%. 


Uso: 
Adulto. 


Posologia: 
250 mg mensalmente. 


Indicação: 
Carcinoma de mama. 


Armazenamento: 
Sob refrigeração (2-8°C). 


Via de administração: 
IM: lento, músculo gláteo. 


Reações adversas: 
Vasodilatação, fogachos, astenia, reação no local da administração, náusea, dor abdo- 
minal, dor óssea, cefaleia, dispneia, trombose, sangramento vaginal. 


Interações medicamentosas: 
Informação não disponível. 


Monitoração clínica recom. 
Hemograma. 
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Gosserrelina 


Descrição: 

A administração contínua dos análogos da gonadorrelina (fator de liberação de go- 
nadotropinas ou fator de liberação do hormônio luteinizante) suprime a secreção de 
hormônios sexuais. Em homens, reduz a secreção de testosterona 21 dias após o início 
do tratamento. Em mulheres pré e perimenopáusicas, suprime a produção ovariana de 
estrogênio quatro semanas após o início do tratamento. 


Nomes comerciais: 
Zoladex”, Zoladex LA”. 


Apresentação: 
Implante subcutâneo de 3,6 e 10,8 mg. 


Ligação às proteínas plasmáticas: 
27396. 


Excregáo: 
Renal: » 9096. 


Uso: 
Adulto. 


Posologia: 
3,6 mg a cada 28 dias ou 10,8 mg a cada 12 semanas (somente homens), 


Indicação: 
Carcinoma mam: 


10, prostático. 


Armazenamento: 
Temperatura ambiente (15-30 *C). 


Via de administracáo: 
SC: parede abdominal inferior; utilizar anestésico local antes da administração. 


Reações adversas: 
Anemia, fadiga, ganho de peso, fogachos, vagi 
tência, perda de libido. 


te, osteoporose, amenorreia, impo- 


Interações medicamentosas: 
Corticosteroides: inibição da secreção hormonal das suprarrenais. Aumento do efei- 
to da gosserrelina. 


mide 


| danses upa ri fobia e pf mi 


Fenotiazinas, antagonistas da dopamina, digoxina, hormônios sexuais: inibição da 
secreção de gonadotrofinas. Aumento do efeito da gosserrelina. 

Espironolactona e levodopa: estimulação da secreção de gonadotrofinas. Diminuição 
do efeito da gosserrelina. 


Monitoração clínica recomendada: 
Hemograma. 


Letrozol 


Descrição: 
Antiestrogénio. Inibe a aromatase, bloqueando a aromatização necessária para a 

transformação de androgênio em estrogênio. A inibição da aromatase suprime a bios- 

síntese de estrógenos em tecidos periféricos e no próprio tecido do câncer de mama. 


Nomes comerciais: 
Femara”, Letrozol Genérico. 


Apresentação: 
Comprimido de 2,5 mg. 


Ligação às proteínas plasmáticas: 
60%. 


Posologia: 
2,5 mg ao d 


Indicação: 
Carcinoma de mama. 


Armazenamento: 
Temperatura ambiente (15-30 °C). 


Via de administração: 
VO: com um copo de água, com alimento ou com o estômago vazio (1 hora antes ou 
2 horas depois das refeições). 


TT 


Reações adversas: 
Edema, fogachos, náusea, osteoporose, hipercolesterolemia, artralgia, mialgia, cefa- 
leia, secura vaginal. 


Interações medicamentosas: 

Estrógenos: oposição ao efeito de supressão estrogênica do anastrozol. 

Fármacos substratos das iscenzimas CYP2A6 e CYP2CI9: inibição fraca das isoen- 
zimas CY P2A6 e CYP2C19 pelo letrozol. Aumento dos níveis plasmáticos dos fármacos 
substratos das isoenzimas CYP2A6 e CYP2C19. 

Indutores das isoenzimas CYP3A4 e CYPZAS: aumento da biotransformação hepá- 
tica do letrozol. 

Suco de toranja (grapefruit): à 


ção da isoenzima CYP3A4 na parede intestinal. 


Monitoração clínica recomendada: 
Hemograma, colesterolemia. 


Megestrol 
Descrição: 
Progestogênio. O mecanismo preciso é desconhecido e acredita-se que atue sobre a 
hipófise suprimindo a liberação de hormônio luteinizante (LH). Possui leve atividade 
glicocorticoide e um grau muito leve de atividade de mineralocorticoide. 


Nome comercial: 
Megestat”. 


Apresentações: 
Comprimido de 160 mg; suspensão oral de 40 mg/mL. 


igação às proteínas plasmáticas: 
Alta. 


Excreção: 
Renal: 66%, fezes: 20%. 


Uso: 
Adulto, 


Posologia: 
160 mg ou 125 mg/m' ao dia. 


Indicação: 
Carcinoma de mama, endométrio. 
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Armazenamento: 
"Temperatura ambiente (15-30 °C) 


Via de administração: 
VO: com um copo de água, com alimento ou com o estômago vazio (1 hora antes ou 
2 horas depois das refeições). 


Reações adversas: 

Insuficiência cardíaca, ganho de peso, hipercalcemia, náusea, insuficiência adrenal, 
alterações de fluxo menstrual, amenorreia, sangramento vaginal, hiperpigmentação da 
pele, edema. 


Interações medicamentosas: 
Informação não disponível. 


Monitoração clínica recomendada: 
Hemograma. 


Nilutamida 


Descrição: 
Antiandrogénio não esteroidal. Inibe competitivamente a ligação de androgênios aos 
receptores de androgênio. 


Nome comercial: 
Anandron”. 


Apresentação: 
Comprimidos de 50 mg. 


Ligação às proteínas plasmáticas: 
84% 


Excreção: 
Renal: < 78%. 


Dose inicial: 300 mg ao dia durante < 30 dias; dose de manutenção: 150-300 mg ao dia. 


Indicação: 
Carcinoma de próstata. 
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Armazenamento: 
‘Temperatura ambiente (15-30 °C). 


Via de administração: 
VO: com um copo de água, com alimento ou com o estômago vazio (1 hora antes ou 
2 horas depois das refeições). 


Reações adversas: 
Ginecomastia, fogachos, disfunção hepática. 


Interações medicamentosas: 

Etanol: reação de antabuse. 

Indutores da isoenzima CYP2C19: aumento da biotransformação hepáti 
tamida. 

Inibidores da isoenzima CYP2C19: diminuição da biotransformação hepática da ni- 
lutamida. 

Fármacos substratos da isoenzima CYP2C19: inibição fraca da isoenzima CYP2C19 
pela nilutamida. Aumento dos níveis plasmáticos dos fármacos substratos das isoenzi- 
mas CYP2CIS. 
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Monitoração clínica recomendada: 
Hemograma, provas de função hepát 


Tamoxifeno 


Descrição: 

Antiestrogênio. Bloqueador de receptor de estrógenos. Liga-se competitivamente aos 
receptores de estrógenos em tumores e outros alvos teciduais, produzindo um complexo 
nuclear que diminui a síntese de DNA e inibe o efeito estrogênio. 


Nomes comerciais: 
Nolvadex D®, Citrato de Tamoxifeno Genérico. 


Apresentação: 
Comprimidos de 10 e 20 mg. 


Ligação às proteinas plasmáticas: 
99%. 


Excreção: 
Renal: 996-1396, fezes: 2696-6596. 
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20 mg ao dia. 


Indicação: 
Carcinoma de mama. 


Armazenamento: 
Temperatura ambiente (15-30 °C). 


Via de administração: 
VO: com um copo de água, com alimento ou com o estômago vazio (1 hora antes ou 
2 horas depois das refeições). 


Reações adversas: 
Náusea e vômitos, hepatotoxicidade, sudorese, eventos tromboembólicos, tromboci- 
topenia, artralgia, mialgia, catarata, fogachos, sangramento vaginal. 


Interações medicamentosas: 

Agentes citotóxicos: aumento do risco de eventos tromboembólicos. 

Aldesleucina: aumento do risco de hipotensão e de reações de hipersensibilidade, 
como eritema e prurido. 

Alopurinol: aumento da hepatotoxicidade. 

Aminoglutetimida: aumento do metabolismo do tamoxifeno. 

Bromocriptina: redução do metabolismo do tamoxifeno. 

D tracúrio: bloqueio neuromuscular prolongado. 

Ciclofosfamida: aumento do risco de tromboembolismo. 

Estrógenos: oposição ao efeito de supressão estrogênica do anastrozol, 

Fármacos substratos das isoenzimas CYP3A4 e CYP2C8/9: inibição fraca das isoci 
zimas CYP3A4 e CYP2C8/9 pelo tamoxifeno. Aumento dos níveis plasmáticos dos fár- 
macos substratos das isoenzimas CYP3A4 e CYP2C8/9. 

Fluorouracil: aumento do risco de tromboembolismo. 

Indutores do CYP450: aumento da biotransformação hepáti 

Inibidores do CYP450: diminuição da biotransformação hepática do tamoxif 

Mitomicina: aumento do risco de síndrome hemolítica ur 

Varfarina: aumento do efeito anticoagulante. 
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Monitoração clínica recomendada: 
Hemograma, provas de função hepática. 
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Alemtuzumabe 

Descrição: 

Anticorpo monoclonal humanizado recombinante IgG-derivado. Une-se ao antige- 
no CD52 presente na superfície de linfócitos B e T.a maioria de monócitos, macrófagos e 
células NK e alguns granulócitos, mas não em stem cells. A lise de células CD52-positivo 
ocorre via ativação de complemento, citotoxicidade anticorpo-dependente e apoptose. 


Nome comercial 
Campath”. 


Apresentação: 
Solução injetável, frasco-ampola (1 mL) de 30 mg. 


Ligação às proteínas plasmáticas: 
Informação não disponível. 


Excreção: 
Informação não disponível 


Uso: 
Adulto. 


Posologia: 
Adultos: Início terapia: dia 1: 10 mg, dia 2: 20 mg, dia 3: 30 mg. Se bem tolerado, 
prosseguir com 30 mg/dia trés vezes por semana em dias alternados por até 12 semanas. 


Indicações: 
Leucemia linfocítica crônica (LLC) não responsiva à fludarabina. 


Armazenamento: 


Sob refrigeração (2-8 °C), proteger da luz, não congelar, Descartar porção não utili- 
zada da solução. 


Vias de administração: 
IV infusão intermitente 


2 horas. 


Reconstituição: 
Nao se aplica. 


Estabilidade após reconstituição: 
Não se aplica. 
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Diluiçãe 
100 mL SSI, SG5%. 


Estabilidade após diluição: 
8 horas à temperatura ambiente (15-30 °C), proteger da luz. 


Reações adversas: 
Mielossupressão, hipotensão, fadiga, febre, erupção cutânea, náusea e vômito, diarreia. 


Interações medicamentosas: 
Anticorpos monoclonais: anticorpos monoclonais podem resultar na formação de 

humanos antiquiméricos (HACA), podendo aumentar o risco de reações de 
ilidade, trombocitopenia, ou resposta terapéutica diminuída quando outros 
anticorpos monocionais são administrados. 


Monitoração clínica recomendada: 
Hemograma. 


Terapêutica clinic: 

Pré-terapia: difenidramina 50 mg, VO, c paracetamo! 750 mg, VO, 30 minutos antes 
da administração de alemtuzumabe. Prednisona 10 mg, VO, 15-30 minutos antes da 
administração de alemtuzumabe nas primeiras uma a duas semanas. 


Bevacizumabe 


Descrição: 

Anticorpo monoclonal humanizado recombinante. Liga-se e neutraliza seletivamen- 
te ao fator de crescimento do endotélio vascular humano (VEGF), inibindo sua ligação 
aos seus receptores, Flt-1 e KDR. na superfície das células endoteliais. A neutralização 
da atividade biológica do VEGF reduz a vascularização de tumores, inibindo, assim, o 
crescimento tumoral. 


Nome comercial: 
Avastin”. 


Apresentação: 
Solução injetável, frasco-ampola (4 mL) de 100 mg; solução injetável, frasco-ampola 
(16 mL) de 400 mg. 


Ligação às proteínas plasmáticas: 
Informação não disponível. 


Excrecáo: 


Informação não disponível. 
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Uso: 
Adulto. 


Posologi 
Adultos: 5 mg/kg a cada 14 dias ou 7,5 mg/kg a cada 21 dias. 


Indicações: 
Carcinoma metastático do cólon ou do reto. 


Armazenamento: 
Sob refrigeração (2-8 °C), proteger da luz, não congelar, não agitar. Descartar porção 
não utilizada da solução. 


Vias de administrag: 

IV, infusão intermitente: primeira infusão: 90 minutos, se bem tolerada ~ segunda 
infusão: 60 minutos, se bem tolerada todas as infusões subsequentes podem ser admi- 
nistradas em 30 minutos. 


Reconstituição: 
Não se aplica. 


Estabilidade após reconstituição: 
Não se aplica. 


Diluição: 
100-250 mL SS! (exclusivamente), concentração final = 1,4-16,5 mg/mL. 


Estabilidade após diluição: 
48 horas sob refrigeração (2-8 "C), proteger da luz. 


Reações adversas: 

Mielossupressão, neuropatia sensorial periférica, hipertensão, náusea e vômito, diar- 
reia, astenia, fadiga, perfuração gastrintestinal, fistulas gastrintestinais, falha na cica 
zação de feridas, tromboembolismo. 


Interações medicamentosas: 
Antraciclinas: aumento da cardiotoxicidade induzida pelas antraciclinas. 
Irinotecano: aumento da toxicidade do irinotecano. 


Monitoração clínica recomendada: 
Hemograma. 
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Terapêutica clinic: 
Não pode ser diluído com glicose, não deve ser administrado em infusão direta. 


Dasatinibe 


Descrição: 

Inibe várias tirosinoquinases, incluindo BCR-ABL, a proteina de fusão gerada pelo 
cromossomo anormal Philadelphia (Ph) que caracteriza a leucemia mieloide crónica. In 
vitro, o dasatinibe é ativo em linhagens celulares leucémicas, representando variações da 
doença sensível e resistente ao mesilato de imatinibe, 


Nome comercial: 
Sprycel* 


Apresentacáo 
Comprimidos de 20 e 50 mg. 


Ligação às proteínas plasmáticas: 
96%. 


Excreção: 
Fezes: 85%. 


Uso: 
Adulto. 


Posologia: 
Adultos: 100-140 mg uma vez ao dia. 


Indicações: 
Leucemia mieloide crónica (LMC) nas fases crônica, acelerada ou blástica mieloide/ 
linfoide com resistência ou intolerância à terapia anterior incluindo imatinibe. 


Armazenamento: 
Temperatura ambiente (15-30 *C). 


Vias de administração 
VO: com um copo de água, com alimento ou com o estômago vazio. 


Reações adversa: 

Mielossupressão severa, cardiotoxicidade, erupções cutâneas, diarreia, sangramento 
gastrintestinal, hemorragia, hipocalcemia, hipofosfatemia, dores musculares, dispneia, 
derrame pleural 


RR 


Interações medicamentosas: 
Bloqueadores H,, inibidores da bomba de prótons, hidróxido de aluminio/magnésio, 
outros antiácidos: dissolução do dasatinibe é pH-dependente. 
Fármacos substratos do CYP3A4: inibição fraca da enzima CYP3A4 pelo dasatinibe. 
Indutores da isoenzima CYP3A4: aumento da biotransformação hepática do dasati- 
nibe. 
Inibidores da isoenzima CYP3A4: diminuição da biotransformação hepática do da- 
satinibe. 


Monitoração clínica recomendada: 
Hemograma, eletrólitos séricos. 


Erlotinibe 


Descrição 

Inibidor específico da atividade da tirosinoquinase do receptor do fator de cresci- 
mento epidérmico (EGFR). Inibe a fosforilação intracelular de HER1/EGFR, inibindo a 
proliferação celular. 


Nome come 
Tarceva”. 


Apresentaçã 
Comprimidos revestidos de 25, 100 e 150 mg. 


ão às proteínas plasmáticas: 
95%. 


Excreção: 
Fezes: 90%. 


Uso: 
Adulto. 


Posologis 
Adultos: 100 mg uma vez ao dia. 


Indicações: 
Cancer de pulmão de não pequenas células, pâncreas. 


Armazenamento: 
‘Temperatura ambiente (15-30 °C). 
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Vias de administração: 
VO: com um copo de água, com o estômago vazio (1 hora antes ou 2 horas depois 
das refeições). 


Reações adversa: 
Hemorragia, fadiga, erupções cutâncas, anorexia, diarreia, sangramento gastrintesti- 
nal, conjuntivite, hepatotoxicidade. 


Interações medicamentosas: 
Antiácidos, bloqueadores H, ou inibidores da bomba de prótons: redução do nivel 
plasmático do erlotinibe; a solubilidade do erlotinibe é pH-dependente. 
Anticoagulantes orais: aumento do risco de hemorragia. 
Inibidores da isoenzima CYP3A4, inclusive suco de toranja (grapefruit): diminuição 
da biotransformação hepática do erlotinibe. 
Indutores da isoenzima CY P3A4: aumento da biotranstormação hepática do erlotinibe. 


Monitoração clínica recomendada: 
Hemograma, provas de função hepática. 


Imatinibe 


Descrição: 

Inibe várias tirosinoquinases, incluindo BCR-ABL, a proteína de fusão gerada pelo 
cromossomo anormal Philadelphia (Ph), que caracteriza a leucemia mieloide crónica. 
As células que expressam BCR-ABL sofrem inibição do crescimento ou apoptose, mas 
células normais não são afetadas. 


Nome comercial: 
Glivec* 


Apresentação 
Cápsula gelatinosa dura de 50 e 100 mg. 


Ligação às proteínas plasmáticas: 
95% 


Excreção: 
Fezes: 68%. 


Uso: 
Adulto e pediátrico. 


Posol 
Adultos: 400-600 mg uma vez ao dia. 
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Indicações: 
Leucemia mieloide crônica (LMC). 


Armazenamento: 
Temperatura ambiente (15-30 °C). 


Via de administração: 
VO: com um copo de água, com alimento. 


Reações adversas: 
Mielossupressao severa, edema, fadiga, febre, hiperbilirrubinemia, hepatotoxicidade, 
reações cutâneas severas. 


Interações medicamentosas: 
Antifúngicos: redução do clearance do imatinibe. 
Levotiroxina: aumento do ciearance hepático da levotiroxina. 
Fármacos substratos das isoenzimas CYP3A4, CYP2C8/9 e CYP2D6: inibição das 
isoenzimas CYP3A4 (forte), CYP2C8/9 (fraca) e CYP2D (fraca) pelo imatinibe. 
Indutores do CYP450: aumento da biotransformação hepática do imatinibe. 
Inibidores do CYP450, inclusive suco de toranja (grapefruit): diminuição da bio- 
transformação hepática do imatinibe. 
Paracetamol: inibição da O-glicuronidação do paracetamol com aumento da toxici- 
dade do paracetamol em doses terapéuticas. 


Monitoração clínica recomendada: 
Hemograma, provas de função hepática. 


Rituximabe 

Descrição: 

Anticorpo monoclonal quimérico camundongo /humano que se liga especificamen- 
te ao antigeno transmembrana CD20, presente em mais de 95% de todas as células B 
dos linfomas não Hodgkin (LNH). Após a ligação do rituximabe ao antígeno CD20 dos 
linfócitos B, iniciam-se as reações imunológicas que mediarão a lise da célula - citotoxi- 
cidade complemento-dependente (CDC), citotoxicidade celular anticorpo-dependente 
(ADCC) e indução de apoptose. Estudos in vitro demonstraram que rituximabe sensibi- 
liza linhagens celulares do linfoma B humano, resistentes à quimioterapia, para os efeitos 
citotóxicos de alguns desses agentes quimioterápicos. 


Nome comercial 
MabThera” 
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Apresentag: 
Solução injetável, frasco-ampola (10 mL) de 100 mg; solução injetável, frasco-ampola 
(S0 mL) de 500 mg. 


Ligação às proteínas plasmáticas: 
Informação não disponível 


Excreção: 
Informação não disponível 


Indicações: 
Linfoma não Hodgkin CD20-positivo. 


Armazenamento: 


Sob refrigeração (2-8 °C), proteger da luz. Descartar imediatamente porção nào uti- 
lizada da solução. 


Vias de administração: 
io intermitente: primeira infusão: iniciar com velocidade de infusão de 50 
mg/hora, se bem tolerada — aumentar a velocidade de infusão em 50 mg/hora a cada 30 
minutos até a velocidade final de 400 mg/hora. Infusões subsequentes, iniciar com velo- 
cidade de infusão de 100 mg/hora, aumentando em 100 mg/hora a cada 30 minutos até 
a velocidade final de 400 mg/hora. 


Reconstituição: 
Não se aplica. 


Estabilidade após reconstituição. 
Não se aplica. 


Diluição 
SE, SG, concentração final = 1-4 mg/mL. Não agitar a solução para não formar espu- 


Estabilidade após diluição: 
4 horas sob refrigeração (2-8 °C) + 12 horas adicionais à temperatura ambiente (15- 
30°C). 
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Reações adversas: 
Mielossupressao, astenia, febre, dor de cabeça, náusea, reação relacionada à infusão: 


erupção cutânea, urticária, febre, broncoespasmo, angioedema, hipotensão, rinite, náu- 
sea, astenia, cefaleia. 


Interações medicamentosas: 
Anti-hipertensivos: hipotensão durante a infusão de rituximabe por efeito aditivo. 


Monitoração clínica recomendada: 
Hemograma, células CD20+ peri 


Terapêutica clínica: 

Reações de hipersensibilidade associadas ao tempo de infusão, que normalmente 
ocorrem 30 minutos a 2 horas após o início da primeira infusão. Interromper tempo- 
rariamente a infusão. Administrar terapêutica de suporte, difenidramina, VO, 50 mg e 
paracetamol, VO, 750 mg antes e a cada 4 horas durante a infusão. Reiniciar com veloci- 
dade de infusão com metade da velocidade de infusão inicial após o término dos sinais. 
Os pacientes com reação prévia podem necessitar de infusão mais lenta. Pacientes com 
condições cardíacas preexistentes necessitam de monitorização cardíaca durante e logo 
após infusão. 


Sorafenibe 


Descrição: 

Inibidor da multiquinase, que reduz a proliferação celular tumoral in vitro. Inibe o 
crescimento tumoral bloqueando a atividade serina/treonina e do receptor tirosinoqui- 
nase localizados na célula tumoral (¢-Raf, b-Raf, V600E b-Raf, KIT e Fli3) e na vascula- 
tura tumoral (c-Raf, VEGFR2, VEGFR3, e PDGFR-beta). 


Nome come 
Nexavar”. 


Apresentação 
Comprimidos revestidos de 200 mg. 


Ligação às proteínas plasmáticas: 
99,5%. 


Excreção: 
Renal: 1996, fezes: 77%. 


Uso: 
Adulto. 
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Posologi 
Adultos: 800 mg/dia. 


Indicações: 
Carcinoma celular renal avançado. 


Armazenamento: 
Temperatura ambiente (15-30 °C). 


Vias de administração: 

VO: com um copo de água, com alimento pobre em gordura ou com o estômago va- 
zio (1 hora antes ou 2 horas depois das refeições), engolir os comprimidos inteiros — não 
esmagar, quebrar, nem mastigar. 


Reações adversas: 
Eritrodisestesia palmar-plantar, erupções cutâneas, hipertensão, hemorragia, falha 
na cicatrização de feridas, isquemia cardíaca e/ou infarto, fadiga, diarreia. 


Interações medicamentosas: 
Docetaxel: aumento da concentração plasmática do docetaxel. 

Doxorrubicina: aumento dos efeitos farmacológicos da doxorrubicina. 

Indutores da isoenzima CYP3A4: aumento da biotransformação hepática do sorafenibe. 
Suco de toranja (grapefruit): inibição da isoenzima CYP3A¢ na parede intestinal. 


Monitoração clínica recomendada: 
Hemograma. 


Sunitinibe 


Descrição: 

Inibidor de várias tirosinoquinases ligadas ao receptor (TKRs) que implicam o cres- 
cimento tumoral, a angiogénese patológica c a progressão metastática. Inibidor dos 
receptores do fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGFRa e PDGFRD), dos 
receptores do fator de crescimento vascular endotelial (VEGERI, VEGFR2 e VEGFR3), 
do receptor do fator de células-tronco (KIT), da tirosinoquinase-3 similar a Fms (FLT3), 
do receptor do fator de estimulação de colônias tipo 1 (CSF-IR) e do receptor do fator 
neurotrófico derivado de linhagem celular glial (RET). 


Nome comercial: 
Sutent*. 


Apresentação: 
Cápsulas de 12,5, 25 e 50 mg. 
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Ligação às proteínas plasmáticas: 
95%. 


Excreção: 
Renal: 16%, fezes: 61%. 


Uso: 
Adulto. 


Posologia 
Adultos: 50 mg/dia por quatro semanas, seguidas por um período de de: 
duas semanas. 


Indicações: 
“Tumor estromal gastrintestinal, carcinoma metastático de células renais avançado. 


Armazenamento: 
Temperatura ambiente (15-30 °C). 


Vias de administraçã 
VO: com um copo de água, com alimento ou com o estômago vazio (1 hora antes ou 
2 horas depois das refeições). 


Reações adversas: 
Mielossupressão, hipertensão, fadig: 
tesia palmar-plantar, hipotireoidismo, 


eritrodises. 
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Interações medicamentosas: 
Indutores da isoenzima CYP3A4: aumento da biotransformação hepatica do sunitinibe 
Inibidores da isoenzima CYP3A4: diminuição da biotransformação hepática do su- 


Monitoração clínica recomendada: 
Hemograma. 


Trastuzumabe 
Descrição 
Anticorpo monoclonal humanizado recombinante. Liga-se seletivamente ao domí- 


nio extracelular da proteína do receptor-2 do fator de crescimento epidérmico humano 
(HER2), inibindo o crescimento tumoral. 


Nome comercial: 
Herceptin®. 
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Apresentação 
Solução injetável, frasco-ampola de 440 mg. 


Ligação às proteínas plasmáticas: 
Informação não disponível. 


Esxcreção: 
Informação não disponível. 


Uso: 
Adulto. 


Posologia: 
Adultos: inicial 4 mg/kg, manutenção: 2 mg/kg. 


Indicações: 
Carcinoma de mama metastático com superexpressão da proteína HER2/neu. 


Armazenamento: 
Sob refrigeração (2-8°C). 


Vias de administração 
IV infusão intermitente: primeira infusão: 90 minutos, se bem tolerada todas 
sões subsequentes podem ser administradas em 30 minutos. 


Vias de administração: 

IV infusão intermitente: primeira infusão: 90 minutos, se bem tolerada; segunda in- 
fusão: 60 minutos, se bem tolerada todas as infusões subsequentes podem ser adminis. 
tradas em 30 minutos. 


Reconstituição: 
20 mL diluente próprio, concentração final = 21 mg/mL. Não agitar, deixar em re- 
pouso por 5 minutos. 


Estabilidade após reconstituição: 
14 dias sob refrigeração (2-8 °C), não congelar. 
Diluição: 
250 mL 


ISI (exclusivamente). 


Estabilidade após diluição: 


24 horas sob re 


dion 


Reações adversas: 
Mielossupressao, cardiotoxicidade, reação relacionada à infusão, febre, diarreia, ano- 
rexia, dor abdominal, dispneia. 


Interações medicamentosas: 
Antraciclinas: aumento da cardiotoxicidade induzida pelas antraciclinas. 
lofosfamida: aumento da toxicidade cardíaca. 

Paclitaxel: aumento da cardiotoxicidade do trastuzumabe. 

Varfarina: aumento do efeito da varfarina. 


Monitoração clínica recomendada: 
Hemograma. 


Terapêutica clin 
Não pode ser diluído com glicose, não deve ser administrado em infusão direta. 


- ABREVIATURAS 


°C: graus Celsius 
AD: água destilada 

dióxido de carbono 
tocromo P-450 

DNA: ácido desoxirribonucleico 
ID: intradérmico 

IM: intramuscular 

IP: intraperitoneal 

IPL: intrapleural 

IT: intratecal 

IV: intravenoso 

meg: micrograma 

mg: miligrama 

mililitro 


PVC: polivinildoreto 
RNA: ácido ribonucleico 
SC: subcutâneo 
SG5%: solução glico: 
SSI: solução salina 


UE unidade internacional 
VO: via oral 
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Imunossupressores 


Michel Fieith Otuki 
Cíntia Delai da Silva. 


= SISTEMA IMUNE 


O sistema imune é um sistema complexo formado por componentes celulares © nào 
celulares, os quais sio responsáveis por desencadear mecanismos de defesa que prote- 
jam o organismo contra agentes nocivos, sejam eles exógenos como microrganismos ou 
endógenos como no caso de células eancerosas, Normalmente, a resposta imunológica. 
ocorre de maneira bastante organizada. Os componentes atuam em sincronia, cada um 
desempenhando sua função específica, esteja ela envolvida nos mecanismos de início ou. 
de supressão da resposta. Assim, a partir de um estímulo nocivo, o sistema imune é ati- 
Vado e desenvolve uma resposta protetora, aqual é então suprimida pelo próprio sistema. 
imune, à medida que o organismo vai restabelecendo a homeostasia. 

Apesar de seus mecanismos rigorosamente controlados, em algumas situações o sis- 
tema imune pode sgir de maneira inadequada, desenvolvendo respostas indesejáveis, 
exacerbadas ou impróprias, Respostas inapropriadas ocorrem quando o sistema imu- 
ne reconhece tecidos do próprio organismo como estranhos ou nocivos e, então, tenta. 
oliminá-los. Essa ação inesperada parece ser a causa ou o agravo de diversas doenças. 
graves que envolvem processos autcimunes como artrite reumatoide e lúpus eritemato- 
so sistêmico. Outras vezes, mesmo que a resposta imune seja apropriada, ca pode ser 
indesejável, quando, por exemplo, um tecido estranho é transplantado no organismo. 
Nos casos de transplante, portanto, c resposta imune deve ser suprimida adequadamente 
para evitar reações de rejeição e garantir a sobrevida do órgão, uma vez que o sistema 
imune reage contra o tecido estranho ativando mecanismos com o intuito de destruir 
o órgao Implantado. Atualmente, a tecnologia empregada nos transplantes é bastante 
avançada, entretanto a resposta imune é ainda um fator determinante do sucesso ou. 
fracasso do procedimento. 
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* DISTURBIOS AUTOIMUNES 


Os distúrbios autoimunes formam um conjunto de doenças que representam uma 
das maiores causas de morbidade no mundo, atingindo de 3% a 8% da população. Esse 
processo participa de distúrbios que incluem uma variedade de doenças como artrite 
mico (LES), psoríase, esclerose múltipla (EM), 
o T, doença de Crohn e esclerose sistêmico (ES), cada uma das quais apre- 
sentando caracteri inicas espe. 

A autoimunidade parece se desenvolver após um descontrole na autotolerância do 
sistema imune, um processo complexo que envolve diversas moléculas e ainda é pouco 
elucidado. Basicamente, o sistema imune passa a não mais diferenciar entre os antígenos 
exógenos e os autoantigenos, ou seja, os antígenos das células do próprio organismo. 
O sistema imune promove, então, reações contra os autoantígenos, desenvolvendo uma 
resposta imune indesejável contra os tecidos do próprio hospedeiro. 

Ainda não foram estabelecidos os mecanismos pelos quais os autoantigenos, muitas 
vezes proteinas próprias do tecido, estimulam o sistema imune a desenvolver uma res- 
posta de defesa. São diversas as hipóteses especuladas, as quais incluem suscetibilidade 
genética e fatores ambientais desencadeadores como lesões formadas por microrganis- 
mos ou traumas e, ainda, a possível semelhança ou ligação do autoantígeno com um 
antígeno exógeno. 

Ao reconhecer o autoantigeno como “não próprio” o sistema imune inicia uma 
resposta que envolve tanto linfócitos T, os quais promovem destruição tecidual direta, 
quanto citocinas pró-inlamatórias, as quais recrutam e ativam outros tipos celulares 
como fagócitos e linfócitos B, que, por sua vez, produzem anticorpos e estão envolvidos 
na formação de processo inflamatório e lesão tecidual. 

A resposta inapropriada contra os autoantígenos pode também ser gerada por meio 
da ação de fatores que impedem que o sistema imune cesse o processo imune ou infla- 
matório anormal. Um exemplo desses fatores seria o déficit de células T supressoras, que 
normalmente promovem a resolução do processo de defesa. 

Os distúrbios autoimunes são doenças que requerem tratamento e acompanhamento 
do paciente em longo prazo. Os tratamentos disponíveis não são capazes de promover 
a cura ou o “desaparecimento” dessas doenças, entretanto farmacoterapia e monitora- 
mento adequado do paciente garantem melhora da qualidade e aumento da expectativa 
de vida. 


= TRANSPLANTE DE ÓRGÃOS E TECIDOS 


O transplante de órgãos e medula óssea foi um dos avanços mais significantes da 
medicina nos últimos 50 anos. Atualmente, transplantes bem-sucedidos têm propor- 
clonado nova expectativa de vida ou tornado a vida mais gratificante e produtiva para 
pacientes portadores de doenças degenerativas incuráveis. Assim, os transplantes são 
realizados com o objetivo de salvar ou melhorar a qualidade de vida do paciente e con- 
sistem na substituição do tecido doente do hospedeiro por tecido saudável proveniente 
de um doador. 

Para o sucesso do transplante, é necessário que o enxerto seja bem tolerado e se de- 
senvolva de maneira adequada no organismo do hospedeiro. Muitos fatores afetam a 
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sobrevida de um enxerto, entre eles o grau de compatibilidade existente entre os tecidos 
do doador e do receptor, entretanto, independentemente desses fatores, a farmacotera- 
pia imunossupressora é essencial para o sucesso do procediment 

O objetivo da imunossupressão induzida por fármacos é suprimir a resposta imune 
de maneira adequada para que esta seja eficiente, mas nào excessiva. Uma vez que a imu- 
nossupressão seja insuficiente, podem ocorrer reações de rejeição ao enxerto quando em 
transplantes de órgãos sólidos, ou doença do enxerto versus hospedeiro (DEVH) nos 
casos de transplante de medula óssea. Entretanto, a supressão do sistema imune deve ser 
realizada de maneira controlada, uma vez que esses fármacos retardam a proliferação 
de linfócitos e de outras células que se dividem rapidamente, por exemplo, células he: 
matopoiéticas da medula óssea. Portanto, quando em excesso, a imunossupressão pode 
propiciar aparecimento de infecções graves e outros efeitos adversos, muitas vezes com 
complicações graves. 


* REAÇÕES DE REJEIÇÃO E DEVH 


Ao reconhecer o enxerto como tecido “não próprio” o sistema imune é ativado com 
o objetivo de destruir o órgão transplantado, o que gera a reação de rejeição. O processo 
de rejeição é desencadeado pela ligação das células imune do hospedeiro às células do 
ido transplantado, ligação essa que promove o desenvolvimento de reações contra os 

icos de um processo de rejeição geralmente incluem 
febre, hipertensão, edema, falta de ar, dor e sensibilidade no local do transplant 

A reação de rejeição é uma reação complexa que envolve especialmente linfócitos T 
c B, diversas citocinas e mediadores inflamatórios. Inicialmente, as células T citotóxicas 
e auxiliares são ativadas, e uma vez ativadas, as células T auxiliares estimularão os linfó- 
citos B, os quais passam a produzir anticorpos. Os anticorpos são os responsáveis pelo 
dano tecidual e podem agir por duas vias, indiretamente, mediante a ativação do sistema 
complemento ou, diretamente, pela formação de complexo antígeno-anticorpo e pela 
degradação mediada por anticorpos. Os primeiros alvos dos anticorpos geralmente são 
os vasos sanguíneos, o que faz com que o órgão não tenha perfusão adequada, e se a 
reação não for adequadamente contida, o enxerto de órgão sólido pode ser inviabilizado 
em até uma semana. 

De acordo com o tempo decorrido desde o transplante até o aparecimento dos pri- 
meiros sintomas, as reações de rejeição são divididas em três tipos: hiperagudas, agudas 
ou crônicas. As reações hiperagudas ocorrem em receptores que já possuem anticorpos 
pré-formados contra antígenos do doador, provenientes de um transplante anterior ou 
de uma transfusão de sangue, por exemplo. Essas reações são muito raras e ocorrem de 
poucos minutos até 24 horas após o transplante. Tem como característica a ligação dos 
anticorpos às células endoteliais do enxerto, dando início à cascata do complemento 
e coagulação, gerando um processo inflamatório acentuado com intensa infiltração de 
neutrófilos no tecido enxertado. A reação inflamatória promove a formação de grandes 
coágulos sanguíneos que bloqueiam os vasos do enxerto, impedindo sua vascularizagao 
c função c levando à morte tecidual. 

As reações agudas são o tipo mais comum e ocorrem geralmente nos primeiros seis 
meses após o transplante. Caracterizada por uma resposta celular com intensa prolife- 
ração de linfócitos T, essa reação geralmente apresenta sinais de falência do órgão, com 
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lesões vasculares caracterizadas por estreitamento e destruição de artérias. Passados os 
primeiros meses, normalmente, o organismo adapta-se ao novo órgão e o aparecimento 
de reação de rejeição do tipo aguda é menos provável. Entretanto, mesmo após meses ou 
anos de função normal, o órgão pode sofrer reações do tipo crônicas. Essas reações são 
mais complexas e envolvem tanto resposta imune celular quanto humoral, apresentando 
sinais como fibrose dos vasos sanguíneos com insuficiência progressiva do órgão trans- 
plantado. Nesses casos, a farmacoterapia imunossupressora não é eficaz no controle da 
reação de rejeição. 

No transplante de medula óssea, a reação de rejeição é diferente, uma vez que são 
as células da medula óssea do doador que produzem uma resposta imune, reagindo 
contra os antígenos das células do hospedeiro, sendo chamada de DEVH. Essa reação 
é mediada principalmente por linfócitos T e pode promover lesão tecidual pela ação 
direta dos linfócitos sobre as células ou de forma indireta pela liberação ativação de 
mediadores inflamatórios como o complemento e de citocinas como fator de necrose 
tumoral (TNF)-a e interleucinas. 

A DEVH pode ser classificada em aguda ou crônica de acordo com o tempo decor- 
rente desde o transplante até o aparecimento dos sintomas. A forma aguda ocorre em 
até seis semanas e apresenta sinais como retardo na recuperação da produção de célu- 
las sanguíneas pela medula óssea, erupções cutâneas, disfunção hepática e diarreia. Na 
pele, as lesões são caracterizadas por erupções maculopapulares pruriginosas, que se 
ciam nas palmas das mãos e nas plantas dos pés, podendo estender-se por todo o corpo. 
A reação hepática inclui colestase, com consequente clevação da bilirrubina fosfatase 
alcalina plasmática, podendo ocorrer, ainda, distúrbios hemorrágicos e complicações 
que podem levar ao coma. 

A DEVH aguda pode ser seguida pela forma crônica da doença, uma vez que os 
sintomas persistam por mais de 100 dias após o transplante. A DEVH crónica pode 
também ocorrer na ausência de uma reação aguda, e nesses casos os primeiros sintomas 
da doença só aparecem após 100 dias ou mais desde o transplante. À forma crônica da 
doença é caracterizada por respostas imunes humoral e celular anormais, que desenca- 
deiam principalmente distúrbios cutâneos e hepáticos graves. 


* FÁRMACOS IMUNOSSUPRESSORES 


Os fármacos imunossupressores são um conjunto de substâncias capazes de alterar 
a produção ou a função das células do sistema imune, Diversos agentes são empregados 
na terapia imunossupressora, os quais normalmente atuam por mecanismos de 
diferentes, apresentando multas vezes efeitos sobrepostos (Fig. 15.1). Em sua maioria, 
os imunossupressores interferem na resposta imune, de maneira geral ou inespecífica, 
suprimindo todo o sistema imune independentemente do estimulo. Entretanto, atual- 
mente © surgimento de novos fármacos que demonstram atividade específica está em 
Durante a terapia imunossupressora em que são empregados os fármacos mais an- 
tigos, os riscos de que o paciente seja acometido por infecções graves, sejam elas por 
bactérias, virus, fungos ou protozoários, são aumentados, uma vez que essas drogas 
clássicas deprimem grande parte da resposta imune, independentemente do tipo de 
antígeno envolvido. Além disso, o mecanismo de ação dos fármacos imunossupres- 
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sores clássicos envolve, principalmente, a interferência do processo de proliferação de 
infócitos, os quais são células de extrema importância para o desencadeamento da 
resposta imune. Entretanto, por não serem específicos, esses fármacos acabam por in- 
terferir na proliferação de outras células não imunes que possuem taxa de multiplica- 

ão elevada, como as. células intestinais e células hematopoiéticas 
da medula óssea. Por atuar em células não imunes, os fármacos imunossupressores 
podem apresentar diversos efeitos colaterais com consequências graves, muitas vezes 
apresentando risco de vida. Pacientes que necessitam de farmacoterapia imunossu- 
pressora prolongada, como no caso de portadores de distúrbios autoimunes ou recep- 
tores de transplantes, estão expostos a um risco maior de desenvolver doenças como 
câncer e doença metabólica óssea. 

Os efeitos indesejáveis e a baixa resposta presentes na terapia com os fármacos imu- 
nossupressores de primeira geração aumentam a necessidade de fármacos mais efeti- 
vos e seguros. Nos últimos anos foram aprovados diversos agentes com ação imunos- 
supressora específica, os chamados imunomoduladores ou modificadores da resposta 
biológica, uma vez que esses fármacos não suprimem totalmente a resposta imune, mas 
promovem a modulação dessa resposta. Esses novos agentes são na maioria das vezes 
associados com imunossupressores a fim de promoverem efeitos sinérgicos. 

Considerando a complexidade das respostas envolvidas nas reações de rejeição e nos 
distúrbios autoimunes, torna-se interessante a associação de fármacos imunossupresso- 
res que possam, então, atuar em diferentes componentes da resposta imune, podendo, 
ainda, apresentar efeitos superpostos e sinérgicos. A associação também permite a redu- 
ção das doses dos fármacos em monoterapia, o que proporciona a redução do número 
ou da intensidade dos efeitos adversos. 

Alguns cuidados devem ser tomados quanto à dosagem dos fármacos imunossupres- 
sores, sendo de extrema importância seguir o princípio do uso da menor dose eficaz 
durante o menor período de tempo. Sendo assim, a dosagem deve ser individualizada 
para cada paciente e ajustada de acordo com a resposta clinica, a melhora dos sinais c 
sintomas ou a ocorrência de efeitos adversos. 


Corticosteroides 


Desde a década de 1960, os corticosteroides tém sido utilizados como fármacos imu- 
nossupressores, contribuindo imensamente para o desenvolvimento dos transplantes e 
no tratamento de doenças autoimunes. Contando com propriedades anti-inflamatórias 
bastante potentes, esses fármacos são capazes de suprimir a resposta do sistema imune 
em diferentes níveis. 


Os corticosteroides inibem a proliferação de células inflamatórias como linfócitos e 
macrófagos e também a produção de citocinas. Especificamente, diminuem o número 
de células inflamatórias circulantes e alteram sua função, reduzindo a quimiotaxia de 
neutrófilos e monócitos, diminuindo a liberação de enzimas lisossômicas pelos neu- 
trófilos e a fagocitose e o processamento inicial de antígenos pelos macrófagos, além de 
bloquear o processo de diferenciação dos monócitos em macrófagos. Os corticosteroi- 
des também inibem a cascata de produção de citocinas imunoestimulantes como IL-1 
e IL-2, as quais estão envolvidas na ativação e proliferação de linfócitos e na síntese de 
tocinas citotóxicas como TNF e interferonas. 
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Fig. 18.1. Principais pontos de interferência dos fármacos utlizados na terapia imunossupressora. A figura 
demonstra a atvação de um linfócito TCDA apos apresentação de um antigeno pela celula apresentadora de 
antígeno por meio do MHC Il complexo principal de histocompatibilidade classe 1). Os receptores de célu- 
las T (TCR), juntamente com o complexo CD3, desencadeiam uma série de alterações intracelulares que, por 
exempio, culminam na produção de citocinas como o TNF-a (fator de necrose tumoral) ea IL-2 (interleucina 2). 
A interação dascitocinas com seus receptores TNFR (receptor do fator de necrose tumoral) ¢IL-2R (receptor de 
interleucina 2) pode aumentara proliferação celular e a produção de outras citocinas. 


Os efeitos imunossupressores são observados especialmente na resposta imune ce: 
lular. Esses fármacos interferem principalmente nas células T, enquanto as células B são 
moderadamente afetadas. A diminuição no número de linfócitos circulantes ocorre pri- 
meiramente pela interferência dos corticosteroides na formação dessas células mediante 
a inibição da síntese de ácido desoxirribonucleico (DNA), de ácido ribonudeico (RNA) 
e proteica. Além disso, esses fármacos promovem o sequestro dos linfócitos nos tecidos 
linfoides e a lise celular. 

Os corticosteroides são bastante eficazes no alívio de sinais e sintomas de diversos 
distúrbios envolvendo o sistema imune, Entretanto, o uso prolongado desses fármacos é 
constantemente associado a efeitos adversos graves, os quais incluem osteoporose, atra- 
so do crescimento, hipertensão, cataratas, hiperglicemia, além de outros. Assim, a asso- 
ciação dos corticosteroides com outros agentes imunossupressores nas terapias de longo 
prazo permite a diminuição da dosagem desses fármacos com consequente redução de 
seus efeitos adversos. 
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dores da calcineurina: uso e mecanismo de ação 


A ciclosporina e o tacrolimus representam os inibidores da calcineurina e demons- 
tram fortes efeitos imunossupressores basicamente por inibir a ação dos linfócitos T, 
principalmente na fase de indução da resposta possuírem 


A ciclosporina é um dos imunossupressores mais eficazes e, por isso, é bastante uti- 
izada nos transplantes de órgão sólido, no qual atua na profilaxia de reações de rejeição 
e no prolongamento da sobrevida do enxerto, além de ser empregada no tratamento de 
reações de rejeição crônica não responsivas a outros imunossupressores. O linfócito T é 
o mais atingido pela ação da ciclosporina, a qual inibe a proliferação das células tanto do 
tipo auxiliares quanto citotóxicas, além de impedir a síntese de diversas citocinas, como 
a IL-2e as interferonas. A ciclosporina também interfere na imunidade humoral, entre 
tanto os linfócitos B são menos afetados, e apesar de apresentarem proliferação e função 
reduzidas, essas células conservam atividade considerável. As reações que caracterizam 
a rejeição de órgãos transplantados são mediadas especialmente por linfócitos T. Uma 
vez que é capaz de inibir a síntese de IL-2, a ciclosporina impede a expa 

diferenciação de células T que foram ativadas pelos antígenos do enxerto, impedindo 
que o órgão seja destruído. 

A ciclosporina também é empregada na prevenção ou no tratamento da DEVH em 
transplantes de medula óssea. Nesses casos o fármaco inibe os linfócitos T presentes na 
medula óssea do doador e impede que essas células ajam contra os tecidos do receptor 
do transplante. 

O tacrolimus é um antibiótico macrolídeo com atividade imunossupressora mais po- 
tente que a da ciclosporina. Esse fármaco é utilizado na prevenção de reações de rejeição 
em transplantes de órgãos, demonstrando um mecanismo de ação semelhante ao da 
ciclosporina. Da mesma maneira, a evolução clínica do paciente e a sobrevida do enxer- 
to são as mesmas obtidas com o uso da ciclosporina. Entretanto, a farmacoterapia com 
tacrolimus parece envolver vantagens, uma vez que esse fármaco permite a diminuição 
da dosagem de corticosteroides e hospitalizações mais curtas e menos dispendiosas. 
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Inibidores da calcineurina: reacóes adversas e cuidados com o uso 


Os efeitos adversos mais comuns causados pelo uso de ciclosporina incluem ci 
leia, candidíase oral, hirsutismo, tremores e hiperplasia gengival. Podem ocorrer, ainda, 
efeitos adversos como hepatotoxicidade e nefrotoxicidade, a qual parece ser o efeito de 
complicações mais graves. A nefrotoxicidade aguda ocorre na maioria dos pacientes c 
pode evoluir para a forma crônica, podendo chegar à insuficiência renal. Os principais 
efeitos adversos do tacrolimus incluem cefaleia, tremores, distúrbios gastrintestinais, hi- 
pertensao, hirsutismo, hiperglicemia e nefrotoxicidade. 

A ciclosporina é contraindicada para pacientes que estejam em tratamento com dis- 
sulfiram ou que apresentem intolerância ao álcool. Além disso, seu uso deve ser cauteloso 
em crianças, pacientes com doenças hepática e renal graves e em pacientes com infecções 
preestabelecidas. O tacrolimus deve ser utilizado com cautela em pacientes grávidas e lac- 
tantes e em pacientes com diabetes, hipercalcemia, gota, linfomas ou doença renal grave. 
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O uso de drogas como anfotericina B, aminoglicosideos, eritromicina, fluoroqui- 
nolonas, cetoconazol, AINES e sulfonamidas aumenta o risco de nefrotoxicidade da 
ciclosporina. Bloqueadores de canais de cálcio, cimetidina, eritromicina, fluconazol e 
cetoconazol aumentam os níveis sanguíneos de ciclosporina e do tacrolimus, enquanto 
barbitúricos, carbamazepina, fenitoína, rifampicina e sulfonamidas diminuem os efeitos 
das drogas. À ciclosporina aumenta os riscos de toxicidade da digoxina e os níveis san- 
guineos de metotrexato. O tacrolimus não deve ser administrado com a ciclosporina, 
uma vez que a associação aumenta os efeitos tóxicos, especialmente a nefrotoxicidade. 

As propriedades farmacocinéticas dos inibidores da calcineurina e as faixas terapéu- 
ticas dos inibidores da calcineurina estão nas Tabelas 18.1 e 18.2. No Quadro 18.1 estão 
os pontos-chave dos inibidores da calcineurina. 


Tabela 18.1 - Propriedades farmacocinéticas dos inibidores da caicineurina 


Farmaco Meia vida plasmática Efeito da ligação a proteinas Metabolismo 
i) alimentação na [3 
‘absorção 
Cilosporina 1927 Reduzido so Metabolismo hepático 
Tacrolimus [Xn Reduzido E] Metabolismo hepático 


Tabela 18.2 - Faixas terapéuticas dos inibidores da calcineurina 


Farmaco Nomes comerciais" Apresentação Toa teropéutio* 
Dostuigenérieo) engrar Solução orat 100 mo/mt. semente 
Sigmasporin Micra Y Smgfigida 
Manutenção = VO; 
E 3 SS “So mgoa 
Tacrolimus Frost ipsos e$ mg 1:25-50 mcg 
Apolo: 5 mg/m v0:150-200 meg ia 
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Quadro 18.1 - Inibidores da calcineurina: pontos-chave 


A cidesporins pode causar hiperplasia genial 
prolongada ou desnecessária ao ol e use todo tipo de proteção (culo, chapéu, bloqueadores) 


Durante o uso des inibidores da caldneurina necessa o monitoramento da presto arterial do paciente pois esses fármacos 
podem causar hipertensão 
Paciente em tratamento com tacrolimus pode desenvolver diabetes 


A posologia da cklosporina deve serindividualizada e de acordo com os niveis da droga no sangue e com a função renal 


frequente de coricosteroides, o que elimina os efeitos versos provenientes da coricoterapia 


Em crias, o metabolismo do tocrlimus é mais rápido, portanto elas necessitam de doses maiores (mg/kg) que os adultos para 
manter niveis sanguíneos terapéuticos 
O tacrolimus deve ser tomado com alimentos para reduzir a perturbação gisrica 


olongada. 


FTU 


Agentes antiproliferativos: uso e mecanismo de ação 


Os agentes antiproliferativos são fármacos com a capacidade de lesar ou destruir cé- 

lulas proliferativas, ou seja, que são capazes de se reproduzir, como os linfócitos. São 

fármacos bastante potentes, que causam supressão generalizada do sistema imune, além 

atingirem células não imunes, mas que tenham alta taxa de reprodução como células 
osa gastrintestinal, por exemplo. Os fármacos antiproliferativos são normalmen- 

zados na quimioterapia do câncer, entretanto alguns deles em pequenas doses 

apresentam atividade imunossupressora e são, então, empregados no tratamento de dis- 
os autoimunes, ou na profilaxia da rejeição no transplante de órgãos. 

A azatioprina é um antimetabólito utilizado principalmente na profilaxia da rejeição 
de órgãos transplantados e, apesar de possuir pouca atividade contra reações de rejeição 
agudas, após o transplante, normalmente esse fármaco passa a ser empregado por toda a 
vida do paciente. Além disso, é utilizada no tratamento de artrite reumatoide grave não 
responsiva ao tratamento convencional. No organismo, a azatioprina é metabolizada em 

a 6-mercaptopurina, o qual antagoniza o metabolismo da purina 
incorporando-se ao DNA de células proliferativas no lugar de purinas naturais, promo- 
vendo a formação de DNA anormal. Essa interferência na produção de DNA faz com 
que aja o impedimento da o celular, da proliferação clonal e da diferenciação de 
células proliferativas, e as células que possuem maior taxa de replicação, como os lintó- 
citos, são as mais afetadas. Assim, a azatioprina promove a supressão da resposta imune 
mediada por células, além de alterar a formação de anticorpos. 

O metotrexato é um antagonista do ácido fólico, portanto promove inibição da 
síntese de DNA e da reprodução celular. Esse fármaco foi utilizado durante muito 
tempo para o tratamento do câncer, mas seus efeitos imunossupressores fizeram com 
que fosse usado também para outros fins. O metotrexato é um dos fármacos de esco- 
lha no tratamento da artrite reumatoide, sendo utilizado para o alívio dos sintomas de 
artrite severa, e em alguns casos até promove certa remissão do quadro. Além disso, é 
também empregado no tratamento de distúrbios autoimunes ou inflamatórios como 
artrite psoríase e lúpus eritematoso sistêmico, quando não respondem a outras me- 
didas de tratamentos: quando associado à ciclosporina. previne o aparecimento da 
DEVH relacionada ao transplante de medula óssea. O metotrexato é estruturalmente 
semelhante ao ácido fólico e age por inibir reversivelmente a diidrofolato redutase, 
enzima responsável pela conversão do ácido fólico em ácido tetraidrofólico, conversão 
necessária para a síntese do DNA. Por interferir na síntese de DNA e na reprodução 
celular, a droga inibe a produção e funções das células imune, especialmente células T, 
e diminui a progressão da doeng: 

O micofenolato é um imunossupressor utilizado na prevenção de reações de rejeiç 
principalmente nos transplantes de rins, e possui efeitos sinérgicos com a ciclosporina 
e com corticosteroides. com os quais é frequentemente associado. O micofenolato atua 
por inibir a enzima inosino-monofosfato desidrogenase, a qual é responsável pela sín- 
tese do nucleotídeo guanina, que é necessário para a síntese do DNA. Assim, a droga 
causa a supressão da proliferação e função de células T e B. Por possuir menores efeitos 
adversos, o micofenolato pode substituir a azatioprina, pelo menos nos pacientes inca- 
pazes de tolerar a azatioprina. 

sirolimus (rampamicina) é indicado principalmente para evitar rejeição no trans- 
plante renal associado a um inibidor da calcineurina, como a ciclosporina, com a qual 
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apresenta efeitos sinérgicos, e um corticosteroide. Os efeitos desse fármaco sobre o siste- 
ma imune estão relacionados à inibição da ativação e proliferação de linfócitos T. 


Agentes antiproliferativos: reações adversas e cuidados com o uso 


Os efeitos adversos mais comuns com o uso da azatioprina em dosagens apropriadas 
são febre, calafrios, anorexia, náuscas, vômito e hepatotoxicidade, Podem ocorrer; ainda, 
leucopenia, anemia, pancitopenia e trombocitopenia. Por ser teratogénica, é contraindi- 
cada na gravidez. O fármaco pode expor a um pequeno risco de malignidade. 

O metotrexato apresenta como principais efeitos adversos estomatite, anorexia, náu- 
vômito e hepatotoxicidade. Podem ocorrer também anemia, leucopenia, trombo- 
citopenia, neuropatia e fibrose pulmonar. O uso desse fármaco deve ser cauteloso em 
pacientes com baixo clearance de creatinina (< 60 mL/min), doenças infecciosas, déficit 
da medula óssea, idosos e também em pacientes com doenças crônicas debilitantes. O 
metotrexato é contraindicado durante a gravidez e lactação, para hepatopatas, portado- 
res de síndromes de imunodeficiência e discrasias sanguíneas preexistentes. A segurança 
e a eficácia desse fármaco em crianças foram estabelecidas apenas para terapias antineo- 
plásicas e para o tratamento de artrite reumatoide juvenil poliarticular. 

Entre os efeitos adversos observados com o uso do micofenolato, podem ocorrer 
neutropenia e trombocitopenia, entretanto são menos comuns e menos importantes do 
que os que ocorrem com a azatioprina. 

O sirolimus é contraindicado durante a gravidez e lactação. Os efeitos adversos in- 
cluem constipação, acne, dor abdominal, anemia, edema, cefaleia, diarreia, hipertensão, 
hepatotoxicidade, hipercolesterolemia, náusca, insônia, leucopenia, nefrotoxicidade, 
erupções cutâneas, tremor e trombocitopenia. O alto risco de infecção relacionado ao 
uso de sirolimus, assim como de outros imunossupressores, torna necessária a profila- 
xia antimicrobiana contra infecção por citomegalovirus e contra pneumonia por Prien- 
mocystis carinit. 

Em relação às interações medicamentosas, o alopurinol aumenta os níveis de aza- 
tioprina. Além disso, a azatioprina não deve ser associada com inibidores da enzima 
conversora de angiotensina, pois ocorre potencialização dos efeitos imunossupressores. 
Os AINES diminuem a eliminação do metotrexato, enquanto a probenicida aumenta 
sua disponibilidade, aumentando os riscos de toxicidade. Antivirais como aciclovir e 
ganciclovir diminuem a excreção renal do micofenolato, enquanto antiácidos contendo 
alumínio e magnésio e colestiramina diminuem a absorção dessa droga. O sirolimus 
interage com a ciclosporina, diltiazem e rifampicina, podendo ser necessário ajuste de 
dose quando administrado com essas drogas. 

As propriedades farmacocinéticas dos agentes antiproliferativos eas faixas terapêuti 
cas dos agentes antiproliferativos estão nas Tabelas 18.3 e 18.4. No Quadro 18.2, estão os 
pontos-chave dos agentes antiproliferativos. 


Imunossupressores diversos: uso e mecanismo de acáo 
O etanercept é a primeira de uma nova classe de fármacos conhecida como bloquea- 
dores do fator de necrose tumoral (TNF). Trata-se de um receptor sintético de TN] 
utilizado principalmente no tratamento de artrite reumatoide moderada a severa, que 
reduz rapidamente os sinais e sintomas, inibindo a progressão do dano estrutural e 
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Tabela 18.3 - Propriedades farmacocinéticas dosagentes antiproliterativos 


Firmao Mela-vida plasmática (h) ligação a proteinas (6) 
Metotexato D as 
Micofenolte D na, 


"ator do netaboitti 
nd: informação não disponivel 


Tabela 18.4 - Faixas terapêuticas dos agentes aniiproliterativos. 
Firma. Nomes comerciais” Apresentação. Fala terapéutica" 
Azatogrina Imuran Comprimidos: soma Trensolantes: 

Immonen icol. VO:3-5 matei 
Aseria Manutençao- Vo: 
Fürp-azatiorgina T3moaida 
Neopian Arte reumatoide: 
Prodozai Vor mead 
Supremune 
imussupres. 
Merata Miantrox Comprimidos img VOS mglsamana 
possuigenércol Blometron 
Untrosate Ampolas:25 mmi, 
Emtheate S0 ma/2 mi, 300 ma/20 ml, 
Foulametro 3000 mgri mt 
Hiyas 
Uveate 
Micofenoiato Calicapt Comprimidos 500 mg VON: 10-159 duas vezes 
dpossuroenércor Micoimmun. soda. 
Sirolimus Rapamune Solução orak 1 mg/ml Ini - VO: 6 mg/dia 
Micimmun Drigeas 1 e2 me Manutenção - VO. 2 madia. 
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Quadro 18.2 - Agentes antiprolerativos: pontos-chave 


O usode azatiopina e de metotrexaro pode causar a diminuição das cule sanguinsas portanto ê necessário monitoramento 
“durante todo o tratamento com hemograma completo e contagem de placuetas. 


A azatioprina pode diminur os niveis séricos de ácido úrico e de albumina plasmática 


O metorerato  hopatotósco e neffotxic, sendo necessário monitoramento das funções eral e hepática periodicamente 


Para diminuir os danos renas causados pelo uso de metotrexato, os paciemes devem consumir grande quantidade de água 
O sims podeaner 


Assim como outros imunossupressores, os agentes antiproliferativos aumentam os ricos de infecções, portanto as pacientes 
dever ser instruidos à evitar o Contato com pessoas doentes ea manter uma boa higiene, especialmente das mãos. 


Orientar os pacientes a tomar a azatoprina após as refeições p 


diminuir as perturbações gntricas 
O micofenolato deve ser tomado con o estómago vazia pols os alimentos diminuem a biodisponibildade em 40% 


Instruir paciente a uuiizara solução de sirolimus imedatamemteapóso preparo — 
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melhorando a função física de pacientes. O TNF é uma citocina que estimula a produ- 
ção de outras citocinas e induz a migração de leucócitos para áreas de lesão tecidual. 
Na artrite reumatoide, o nível de TNF está diretamente relacionado com a inflamação 
e destruição da articulação. Essa citocina atua mediante a ligação com seus receptores 
na superfície celular, e o etanercept se liga a0 TNF e impede sua ligação aos receptores 
normais, inativando-o. Ao impedir a ação do TNF, o etanercept modula as respostas 
biológicas mediadas por essa molécula, como a geração de moléculas responsáveis pela 
migração de leucócitos e aumento dos níveis de citocinas no soro. 

A leflunomida é um imunomodulador que, além de diminuir a dor e o edema da 
artrite, também diminui os danos das articulações e a inabilidade em longo prazo. Tam- 
bém possui propriedades antiproliferativas e anti-inflamatórias e é, portanto, utilizada 
para tratar os sintomas da artrite reumatoide, podendo ser associada com o metotrexato 
ou, ainda, com AINES ou baixas doses de corticosteroides. A leflunomida interfere na 
produção de DNA e RNA por meio da redução da síntese das pirimidinas, por inibir a 
enzima diidroorotato desidrogenase, desempenhando, assim, propriedades anti-infla- 
matórias e antiproliferativas. 


Imunossupressores diversos: reações adversas e cuidados com o uso 


Os efeitos adversos provenientes do uso do etanercept incluem cefaleia, rinite, 
náusea, faringite, resfriados, astenia, dispepsia, pielonefrite, celulite, osteomielite, fe- 
ridas infecciosas, úlceras de perna, artrite séptica, diarreia c infecções no trato respi 
ratório superior como bronquite e pneumonia. Outros efeitos adversos graves como 
insuficiência cardíaca, hipertensão e hipotensão, pancreatite, hemorragia gastrintes- 

raros. A incidência de dores ab- 


al e dispneia podem ocorrer, entretanto são m 
dominais e vômitos é maior nas crianças do que em adultos. A droga é contraindicada 
para pacientes com infecções crônicas ou localizadas, e o uso deve ser cauteloso em 
pacientes com pré ão ao desenvolvimento de infecções, como pacientes dia- 
béticos, por exemplo. 

O efeito adverso mais comum do leflunomide é a diarreia, mas ocorrem, ainda, náu- 
sea ou dispepsia, erupções e queda de cabelo. Em menos de 10% dos pacientes a droga 
pode causar resultados anormais nos testes de função hepática, ou diminuição na con- 
tagem de células sanguíneas e plaquetas. Leflunomide é contraindicado em pacientes 
grávidas. Em relação às interações medicamentosas, a leflunomida aumenta os efeitos da 
varfarina, enquanto ibuprofeno, diclofenaco e rifampicina aumentam as concentrações 
da leflunomida. 

As faixas terapéuticas do etanercept c leflunomida estão na Tabela 18.5. No Quadro 
18.3, estão os pontos-chave do etanercept e leflunomida. 


Tabela 16. 
Farmaco Nomes comerciais Fata terapisti 


- Faixas terapêuticas do etanercept eleflunomida 


Lefloncmida ical - VO: 100 mg/dia (3 dias) 


Manutenção - Vo: 20 mg/dia 
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Quadro 1 


- Etanercept e leflunomida: pontos-chave 


Alefloromida não deve ser utilizada por mulheres grávidas 


Para a iatemupção do tratamento com leflunomida, deve-se utar um protocolo especial que envolve» adminiiração des g de 
colestramina três vezes ao dia durante 11 dar 


O tratamento com etanercept pode levar à formação de anticorpos autoimunes 
O paciente em tratamento com etanercept deve ser monitorado quanto a infecções antes, durante e após o uatamento 


E imponante fazer rodizio dos locais de aplicação do etanercept para evitar reações no local da injeção 


Anticorpos 


As preparações de anticorpos contra diversos antígenos presentes na superficie celu- 
lar de linfócitos estão sendo amplamente estudadas e utilizadas no tratamento de câncer, 
reações de rejeição em transplantes e distúrbios autoimunes como doença de Crohn, 
artrite reumatoide, entre outros. 

Os anticorpos são obtidos em laboratório e podem ser monoclonais com especi- 
ficidade para determinado antígeno, ou policlonais não específicos. As preparações 
policlonals sao caracterizadas por uma mistura de anticorpos, por exemplo, IgA, IgD, 
IgE, IgG ou IgM, produzidos por diversos clones de linfócitos B, e cada clone produz 
um anticorpo com estrutura e função diferentes, mesmo que a resposta imune hu- 
moral tenha sido desencadeada por um único antígeno. A preparação de anticorpos 
monoclonais envolve a produção de moléculas de anticorpos totalmente idênticas 
por meio do isolamento e clonagem de linfócitos B individuais. Uma vez que são 
proteínas, os anticorpos devem ser administrados por via injetável, pois a via oral 
promoveria sua destruição. 

Os anticorpos monodonais podem ser projetados para suprimir componentes espe- 
cíficos do sistema imune que estejam causando lesao tecidual em determinados distür- 
bios, uma vez que são produzidos a partir de uma linhagem ou clone tecidual. Esses anti- 
corpos causam destruição celular por meio de uma reação antigeno-anticorpo, ativando 
o complemento ou atacando moléculas da superficie celular que são importantes para o 
crescimento ou a diferenciação da célula. 


Anticorpo policional 


imunoglobulina linfocitária, globulina antitimocítica 


A imunoglobulina linfocitária, globulina antitimocítica (LIG, ATG ou [Atgam)), é 
um anticorpo inespecífico que age contra todas as células do sangue e é empregada no 
tratamento de reações de rejeição em transplante de órgão sólido, podendo ser também 
utilizada no tratamento de anemia aplásica. Apesar de não serem específicas, essas pre- 
parações agem preferencialmente contra linfócitos T, uma vez que possuem altas con- 
centrações de anticorpos contra essas células e baixas concentrações contra outras célu- 
las sanguíneas. Os anticorpos que compõem a LIG, ATG destroem os tecidos linfoides 
e reduzem o número de linfócitos T circulantes. promovendo a supressão das respostas 
imune celular e humoral. A LIG, ATG é obtida por meio do soro de cavalos imunizados 
com tecido de timo ou linfócitos T humanos. Pode ocorrer de o paciente ser alérgico ao 
oro do cavalo. sendo. portanto. recomendada a realização de um teste cutâneo antes do 
início do tratamento, e, uma vez que o paciente apresente positividade no teste, é neces- 
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isco de reações anafiláticas em receptores 


lizados ao soro de cavalo. 


orpos monoclonais: uso e mecanismo de ação 


Os anticorpos monodonais têm sido utilizados com evidente eficácia no tratamento 

iversos distúrbios autoimunes como artrite reumatoide, doença de Crohn, esclerose 
múltipla e outras. Em decorrência de suas ações específicas, os anticorpos monoclonais 
são considerados como opção de tratamento para diversas condições patológicas. 

Basiliximab e o daclizumab são fármacos semelhantes, utilizados para prevenir a re- 
jeição em pacientes que receberam transplantes renais, sendo geralmente empregadas 
em associação com corticoides ou ciclosporina. As drogas são IgE imunizadas, um con- 
Junto de anticorpos humanos e murinos, os quais se ligam nos receptores de IL-2 na 
superfície de linfócitos ativados e antagonizam as ações dessa citocina impedindo que 
ocorra o estimulo da proliferação e da produção de citocinas dos linfócitos, os quais es- 
tão criticamente envolvidos na resposta imune celular c, consequentemente, na rejeição 
de aloenxertos. 

infliximab consiste em um anticorpo IgG humanizado utilizado no tratamento de 
doença de Crohn e artrite reumatoide, Esse anticorpo foi o segundo bloqueador de TNF 
aprovado para o tratamento da artrite reumatoide em associação com o metotrexato, 
com o intuito de reduzir os sinais e sintomas e impedir a progressão do dano estrutural 
e melhorar a função física do paciente. O fármaco neutraliza a atividade biológica do 
TNF-a por se ligar com alta afinidade às formas solúvel e transmembrana das moléculas 
de TNF-a, impedindo, assim, sua ligação com seus receptores. O TNF-a é responsável 
pela ativação de outras citocinas pró-inflamatós o a IL-6, o que leva ao aumento 
da migração de leucócitos para os locais de lesão ou inflamação, além de estimular a 
atividade de neutrófilos e eosinófilos. 

Outro anticorpo monoclonal utilizado na profilaxia das reações de rejeição em trans- 
plantes é o muromonab-CD3. Esse fármaco age contra um receptor antigênico presente 
na membrana superficial da maioria das células T no sangue e nos tecidos do corpo, 
denominado CD3. A molécula CD3 está associada à estrutura de conhecimento do antí- 
geno das células T e é essencial para a ativação dessas células. Ao se ligar ao seu antígeno, 
a droga bloqueia todas as ações da célula T que contém CD3. Uma vez que as respostas 

munes de rejeição são principalmente mediadas por essas células, o muromonab-CD3 
bloqueia essas reações e, portanto, é utilizado no tratamento de rejeições em transplan- 
cardíacos e hepáticos. Por se tratar de uma proteína, ocorre a indução da for- 
mação de anticorpos e, na maioria dos pacientes, podem haver diminuição da eficácia c 
reações alérgicas graves se o fármaco precisar ser administrado novamente. 


Anticorpos monoclonals: reações adversas e cuidados com o uso 
São vários os efeitos adversos que podem ocorrer com o uso de anticorpos monoclo- 
nais, entretanto esses efeitos não são muito comuns. Entre eles incluem-se febre, cefaleia, 
náusea, vômito e diarreia. 
O tratamento com alguns desses anticorpos, como o infliximab, pode levar a reações 
de hipersensibilidade ou à formação de anticorpos autoimunes. Com o uso de inflix 
mab, foram relatados efeitos como dispneia, hipotensão e urticária, assim a droga deve 
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ser administrada em situações em que haja equipe e suprimentos para tratamento de 
reações de hipersensibilidade, e a administração deve ser interrompida se houver rea- 
ções graves, Além disso, o infliximab pode ocasionar infecções oportunistas e o agravo 
da insuficiência cardíaca congestiva. 

Um cuidado especial deve ser tomado quanto à interação desses anticorpos com va- 
cinas vivas, uma vez que os anticorpos fazem com que as respostas imunológicas relati- 
vas à imunização sejam inadequadas. 

As faixas terapéuticas dos anticorpos estão na Tabela 18.6. No Quadro 18.4 estão os 
pontos-chave dos anticorpos. 


Tabela 18.6 - Anticorpos 


ears Cees [ Fasa terapinin 
roncslodine tidos humans | 1:10:20 maiko 
Basa | zo mila E 
Daclizumab | Zenapox | INET mg/kg por 15 min 
toras Remicade | Nes maka 
Muromonab-CD3 Orthoclone OKTS | Bats V 5 mg/dia 

“O medicamento de feréncia Emostrado em nero. 

Quadro 19.4 - Anticorpos: pontos-chave 


Sintomas como febre alta, alatios dispneia, nausea, diarreia, entre outros | 
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+ INTRODUÇÃO E CONCEITOS 


A Toxicologia pode ser definida como a ciência que lida com o estudo dos efeitos 
adversos de agentes químicos ou físicos que podem ser produzidos em organismos vi- 
vos, sob cestas condições de exposição. Busca identificar qualitativamente os perigos 
potenciais associados a essas substâncias, bem como determinar quantitativamente as 
condições de exposição sob as quais a toxicidade se manifesta. A Toxicologia investiga. 
experimentalmentea ocorrência, a natureza a incidência, os mecanismos e os fatores de 
risco para os efeitos adversos de substâncias tóxicas. A dependência crescente da nossa 
sociedade aos agentes químicos e a necessidade de evaliar os riscos potenciais da expo- 
sição a esses agentes fazem com que o toxicologista seja parte importante dos processos 
de tomada de decisio com relação ao uso e ao consumo de determinadas substâncias 
químicas no nosso cotidiano. Para tanto, a Toxicologia se utiliza de várias disciplinas. 
científicas, como a fisiologia, a bioquímica ea química. 

A variedade de efeitos adversos potenciais e a diversidade de agentes químicos no 
ambiente fazem da Toxicologia uma ciência muito ampla, desenvolvida por profissionais 
com diferentes formações, que frequentemente são especialistas em uma cas áreas da 
Toxicologia A Toxicologia pode ser dividida em Experimental ou Prospectiva, Analitica 
e Clinica e suas áreas de atuação principais são: Ocupacional, Ambiental, Medicamen- 
tos, Alimentos € Social. A Toxicologia chamada Regulatória integra conhecimentos das. 
várias divisões e define limites legais de doses seguras, ou aceitáveis, para exposição. 
aguda e crónica nas várias situações de exposição possiveis para determinada substância. 
ou elemento químico. 

Grande parte do conhecimento toxicológico acumulado zo longo da história da ciên- 
cia foi e continua sendo produzida pela Toxicologia Experimental ou Prospectiva, que 
se utiliza de animais de experimentação e técnicas laboratoriais para descrever os efeitos 
tóxicos de determinadas substâncias ou elementos químicos, produzidos por diferentes. 
doses. Grande cuidado deve-se ter na extrapolação dos dados produzidos por essa di- 
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ão da Toxicologia para os humanos, tendo em vista as diferenças metabólicas entre 
espécies (mesmo que os experimentos tenham sido feitos em mamíferos), as doses ex- 
tremamente elevadas utilizadas nos experimentos e as condições quase ideais de expe- 
rimentação, nas quais apenas a substância em questão é administrada aos animais, sem 
possíveis interferências de dieta e/ou outras substâncias que possam interagir, modifi- 
cando o efeito tóxico. Mesmo assim, os dados produzidos pela Toxicologia Experimental 
ou Prospectiva são largamente utilizados nos processos de avaliação do risco toxicoló- 
gico em condições de exposição em humanos e servem como base para a regulação de 
doses aceitáveis e limites legais de exposição. 

Considerando o amplo espectro de respostas tóxicas no âmbito da Toxicologia, tor- 
na-se importante definir alguns termos que são frequentemente utilizados na literatura 
pertinente. 

Agente tóxico pode ser definido como substância que, ao interagir com um sistema 
biológico, é capaz de produzir respostas deletérias que podem incluir desde alterações 
na função biológica até à morte. Entretanto, deve-se considerar que virtualmente qual- 
quer agente químico apresenta o potencial em produzir efeitos adversos, dependendo da 
dose. Como observou o cientista, filósofo e médico suíço Paracelsus (1493-1541): "todas 
as substâncias são venenos, não há uma que não seja. A dose certa é que diferencia um 
veneno de um remédio”. Dentre os diversos agentes tóxicos, existe um amplo espec- 
tro de doses necessárias para produzir efeitos deletérios, injúrias sérias ou até a morte. 
O parâmetro comumente usado para avaliar a toxicidade letal aguda é a DL, definida 
como dose necessária de uma substância química para produzir a morte em 50% dos 
animais tratados. Os dados de DL, são sempre produzidos pela Toxicologia Experimen- 
tal utilizando ratos e camundongos nos quais o agente tóxico foi administrado por via 
oral. Alguns agentes químicos são capazes de produzir a morte em doses muito baixas 
(microgramas) e são comumente classificados como extremamente tóxicos, como dioxi- 
nas, toxina botulínica e sais de cianeto, Outros podem ser relativamente pouco tóxicos, 
em doses altas (vários gramas), como o etanol, cuja DL. está determinada em 10 g/kg de 
peso. Entretanto, deve-se considerar que alguns agentes químicos em doses com nenhu- 
ma evidência de toxicidade aguda podem apresentar efeitos carcinogênicos, teratogéni- 
cos ou neurocomportamentais. Além disso, não é possivel discutir o conceito de dose 
sem considerar fatores genéticos na suscetibilidade’. De qualquer forma, não se pode 
pensar em Toxicologia sem levar em conta esse conceito fundamental de relação dose- 
resposta, conforme esquematizado na Fig. 19.1. Se a interação entre um agente químico 
e 0 organismo não segue esse preceito, a interação deve ocorrer seguindo mecanismo de 
resposta alérgica ou de hipersensibilidade, no qual uma pequena dose pode desencade- 
ar uma resposta catastrófica ou mesmo fatal. Às curvas dose-resposta apresentam, em 
geral, um formato que varia de hipérbole a linear, dependendo dos mecanismos tóxicos 
envolvidos. 

Os agentes tóxicos podem ser classificados numa variedade de formas, dependendo 
do interesse e da necessidade de quem classifica. Por exemplo, podem ser classificados 
quanto ao uso (praguicida, solvente, aditivo alimentar etc.), ao efeito (câncer, injúria he- 
pática, mutação etc.), ao órgao-alvo (sistema hematopoiético, rins etc.), ao estado físico 
(gás, poeira), o potencial tóxico (extremamente tóxico, levemente tóxico etc.), entre ou- 
tras formas. O termo “toxina” geralmente se refere às substâncias tóxicas produzidas por 
sistemas biológicos como plantas, animals, fungos ou bactérias. A subdisciplina que es- 
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tuda essas substâncias é chamada de Toxinologia. Já o termo “agente tóxico” é usado para 
se referir às substâncias tóxicas que são produzidas pelo homem ou são subprodutos 
das atividades antropogênicas. Entretanto, alguns agentes tóxicos podem ser produzidos 
tanto por atividades antropogênicas quanto naturais, por exemplo, elementos químicos 
como o arsênio, que é um metal que pode ocorrer como contaminante natural de águas 
subterrâneas ou um contaminante secundário, resultante de atividades industriais'. 
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Fig. 19.1. Curva dose-resposta hipotética relacionando doses administradas com percentual de resposta bio: 
lógica. 


* ESPECTRO DOS EFEITOS INDESEJÁVEIS OU ADVERSOS 


Alguns efeitos são deletérios e outros podem não ser. Na terapêutica, por exemplo, 
cada medicamento produz um número de efeitos, mas geralmente apenas um está asso- 
ciado com o objetivo primário da terapia, e os outros efeitos são referidos como indese- 
jáveis ou colaterais. Entretanto, alguns dos efeitos colaterais podem ser desejáveis para 
outras indicações terapêuticas e outros nunca são desejáveis e são sempre deletérios para 
o bem-estar do homem. Estes últimos são referidos como efeitos adversos ou tóxicos do 
medicamento. 

Idiossincrasia química se refere a uma reatividade anormal a um agente químico, 
determinada geneticamente. A resposta observada é, em geral, qualitativamente similar 
à observada em todos os indivíduos, mas pode apresentar extrema sensibilidade a baixas 
doses ou extrema insensibilidade a altas doses do agente químico:. 

Efeito tóxico imediato pode ser definido como aquele que ocorre ou se desenvolve 
rapidamente após administração única de uma substância, enquanto efeito tóxico retar- 
dado é aquele que ocorre após um período de tempo. Efeitos carcinogênicos produzidos 
por agentes químicos geralmente apresentam um longo período de latência, frequente- 
mente de 20 a 30 anos após a exposição inicial, antes que tumores sejam observados no 
homem. 

Se um agente químico produz uma injúria patológica a um tecido, a habilidade desse 
tecido em regenerar determina se o efeito é reversível ou irreversível. Para um tecido 
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como o figado, que tem alta capacidade de regeneração, a maior parte das injárias é rever- 
sivel. Já os danos ao sistema nervoso central (SNC) são irreversíveis, porque as células di- 
e ser substituídas. Efeitos carcinogênicos e tera- 
togênicos, uma vez ocorridos, são geralmente considerados efeitos tóxicos irreversíveis! 
Outra distinção entre os tipos de efeitos é feita com base no sítio geral de ação. Efeito 
local é aquele que ocorre no primeiro local de contato entre o agente tóxico e o siste- 
ma biológico. Tais efeitos são produzidos, por exemplo, pela ingestão de substâncias 
cáusticas ou inalação de substâncias irritantes. Já o efeito sistêmico requer absorção ¢ 
distribuição do agente tóxico a partir do ponto de entrada para um sítio distante, onde 
os efeitos tóxicos são produzidos. A maior parte das substâncias, exceto materiais alta- 
mente reativos e cáusticos, produz efeitos sistêmicos. Entretanto, para algumas substan- 
cias tanto o efeito local como o sistêmico pode ocorrer. Por exemplo, numa queimadura 
por ácido severa, danos renais podem ser observados por um efeito sistêmico indireto”. 
A toxicidade sistêmica produzida por substâncias químicas não ocorre em grau se- 
melhante em todos os órgãos afetados, sendo a maior expressão dessa toxicidade em 
apenas um ou dois órgãos, Esses locais são chamados de órgãos-alvo de toxicidade. 
O órgão-alvo de toxicidade frequentemente não constitui o local de maior concentração 
da substância, e sim o de maior intensidade de efeito”. Por exemplo, a maior concentra- 
ção de chumbo no organismo ocorre nos ossos, mas sua toxicidade está relacionada aos 
seus efeitos nos tecidos moles, especialmente no cérebro. 


ferenciadas do SNC não podem se dividir 


* CARACTERÍSTICAS DA EXPOSIÇÃO 


É importante considerar que um efeito tóxico é produzido quando o agente tóxico, 
ou seu produto de biotransformação, reage no sítio apropriado de ação numa concentra- 
ção e por um espaço de tempo suficiente para produzir a manifestação tóxica. Então, a 
produção da resposta tóxica é dependente das propriedades físico-químicas da substan- 
cia, da situação de exposição, de como o agente tóxico é biotransformado pelo organis 
mo, da concentração da forma ativa num sitio-alvo de ação, além da suscetibilidade do 
sistema biológico ou do sujeito exposto. A situação de exposição para um determinado 
agente tóxico influencia muito na sua toxicidade e dois fatores devem ser considerados: 
a via de exposição e a duração e frequência dessa exposição. 

As principais vias pelas quais os agentes tóxicos acessam o organismo são o trato 
gastrintestinal (por ingestão), pulmões (por inalação), pele (absorção dérmica) e outras 
parenterais. Geralmente, os agentes tóxicos produzem maior efeito e mais rápida respos- 
ta quando administrados diretamente na corrente sanguínea (via intravenosa). Numa 
ordem decrescente de eficácia para as outras vias, podem-se considerar as vias inalatória, 
intraperitoneal, subcutânea, intramuscular, intradérmica, oral e dérmica. O material no 
qual o agente é dissolvido, também chamado de “veículo”, e outros fatores na formulação 
podem alterar significativamente a absorção após a ingestão. a inalação ou, ainda, a ex- 
posição dérmica. Além disso, a via de administração deve também ser considerada, pois 
influencia a toxicidade da substância. Por exemplo, espera-se que um agente que atue no 
SNC, mas é eficientemente destoxificado no fígado, seja menos tóxico quando ingerido 
do que quando inalado, porque a via oral requer que quase toda a dose passe inicialmen- 
te através do fígado antes de alcançar a circulação sistêmica e, posteriormente, o SNC! 

As intoxicações acidentais e os suicídios ocorrem mais frequentemente pela ingestão 
do agente tóxico, enquanto nas exposições ocupacionais, a inalação do ar contaminado é 
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mais importante. Deve-se ressaltar que a extensão da absorção de uma substância tóxica 
é geralmente diferente nas diversas vias de exposição. 

Com relação à duração e à frequência da exposição, nas situações de exposições hu- 
manas, trés categorias podem ser definidas: aguda, subaguda e crónica. A exposição 
aguda é frequentemente definida como exposição a um agente tóxico num único cpisó- 
dio ou incidente, mas pode consistir de exposições repetidas em um curto período de 
tempo (de até 24 horas). A exposição subaguda 2 uma substância tóxica ocorre repeti- 
damente por várias semanas ou meses, e a exposição crónica ocorre repetidamente por 
muitos meses ou anos! 

É importante considerar que, para m 
acompanham ume exposição única são di 
repetidas. Por exemplo, na exposição ao benzeno, a manifestação tóxica aguda é a de. 
pressão do SNC, mas repetidas exposições podem levar ao aumento do risco de leucemia, 

Outro fator importante na caracterização temporal das exposições repetidas é a fre- 
quência da exposição. A relação entre a taxa de climinação e a frequência da exposição 
é mostrada na Fig. 19.2. O agente químico que produz efeitos severos com uma dosc 
única de exposição pode não apresentar efeitos se a mesma dose total for dada em vários 
intervalos. Para o agente tóxico representado pela linha B (Fig. 19.2), na qual a meia- 
-vida (tempo necessário para que 50% do agente químico seja removido da corrente 
sanguínea) é aproximadamente igual à frequência da dose, uma concentração tóxica 
teórica (mostrada como duas unidades de concentração na Fig, 19.2) não é alcançada 
até a quarta dose, enquanto essa mesma concentração é alcançada com somente duas 
doses para o agente químico 4, o qual apresenta uma taxa de eliminação muito mais 
lenta do que o intervalo de dose (tempo entre cada dose repetida). No caso do agente 

ápida do que o intervalo da dose, uma 
concentração tóxica no sítio do efeito tóxico nunca será alcançada (Fig. 19.2). Entretan- 

é possível que um dano no tecido ocorra em cada dose mesmo que o agente tóxico 
não se acumule, Portanto, efeitos tóxicos crônicos podem ocorrer se o agente tóxico se 
acumula no sistema biológico (a taxa de absorção excede a taxa de biotransformação e/ 
ou excreção), se ele produz efeitos tóxicos irreversíveis ou se o intervalo da frequência de 
exposição é suficiente para permitir um reparo completo do tecido danificado”. 

‘Tendo definido esses conceitos básicos, os aspectos práticos de como lidar com qua- 
dros de intoxicação clínica, nos quais o enfermeiro tem papel fundamental, podem 
discutidos mais facilmente. A atuação da enfermagem na abordagem de pacientes into- 
xicados por exposição aguda, subaguda ou crônica, se insere no que se definiu chamar 
de Toxicologia Clinica. Conceitua-se essa subdisciplina da Toxicologia Geral como a 
área de atuação clínica do médico e da enfermagem, visando diagnosticar e tratar, da 
melhor forma possível, casos de intoxicação. 

Para o toxicologista clínico, o termo “intoxicação” denota a ocorrência de sinais e sin- 
tomas secundários à absorção de substâncias químicas exógenas de qualquer natureza e 
como esse significado é utilizado na prática. À chave do entendimento dessa definição 

o as palavras “sinais” e " C cos entendem qualquer ma- 
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tomas”. Como “sinais”, os 
nifestação de doença que pode ser objetivamente observada e certificada pelo médico 
ou outro observador, par meio de exame clínico do paciente. São exemplos de sinais 
clínicos: edema ou inchaço das extremidades, arritmia cardíaca auscultada no precórdio 
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ou sentida pela palpação do pulso do paciente, vômito observado, diarreia, icterícia vista 
pelo exame das mucosas ou da conjuntiva ocular etc. 

Por sua vez, “Sintomas” são definidos como qualquer evidência de doença ou desor- 
dem que é vivenciada pelo paciente e relatada como experiência subjetiva. São exemplos 
de sintomas: dor em qualquer localização ou intensidade, nausea, tontura, referência à 
alteração de memória, cansaço, fadiga etc. 
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Fig. 19.2. Relação entre dose e concentração no sitio-alvo sob condições diferentes de frequência de dose e 
taxa de eliminação. Linha A - um agente tóxico com taxa de eliminação muito lenta (por exemplo, um ano); 
Linha B — um agente tóxico com taxa de eliminação igual a frequência da dose (por exemplo um dia); Linha 
C — taxa de eliminação mais rápida do que a frequência da dose (por exemplo, 5 heras). A área sombreada 
representa a concentração do agente tóxico no sítio-alvo, necessária para o aparecimento da resposta tóxica. 


= ATENDIMENTO DO PACIENTE INTOXICADO DE FORMA AGUDA 


Segundo estatísticas da Associação Americana dos Centros de Controle de Intoxi- 
cação, em 2007, os casos de exposição humana por ingestão representaram a principal 
via de exposição (78,4%). Essa via representou também cerca de 75% dos casos fatais, 
seguida da exposição inalatória com 9,590. 

Na Europa e no Brasil, os dados não são muito diferentes. O Sistema Nacional de 
Informação Toxicológica (Sinitox) computou, em 2002, como cerca de 45% os casos de 
intoxicação por via digestiva no Brasil, em estatística que inclui no total cerca de 24% 
de acidentes por animais pegonhentos, ou seja, por via parenteral ou contato dérmico. 
Assim, o médico ou profissional de enfermagem, diante de um caso agudo de intoxi 
ção, deve estar preparado para avaliar e indicar medidas de descontaminação gástrica 
quando necessário. 

Muitas vezes o profissional tem tempo de inquirir sobre as circunstâncias do acidente 
intoxicação, o que é de extrema importância na avaliação da gravidade imediata e na 
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projeção prognóstica de um caso que pode, num primeiro momento, parecer inocente 
do ponto de vista clínico. Por exemplo, todas as tentativas de suicídio por ingestão de 
agentes tóxicos devem ser consideradas potencialmente graves, mesmo que o paciente 
chegue ao pronto atendimento em boas condições. A intencionalidade está diretamen- 
te ligada a doses excessivas, realmente efetivas quanto à finalidade de causar a morte, 
diferentemente dos acidentes não intencionais, nos quais a dose ingerida, em geral, é 
limitada pelo gosto estranho e/ou percepção do ato acidental. 

E importante lembrar os princípios básicos de questionamento contidos no heptà 
metro de Quintiliano, úteis em qualquer situação desconhecida que merece uma ação 
de intervenção, ligeiramente adaptados ao atendimento toxicológico, conforme pode ser 
observado no Quadro 19.1 


Quadro 19.1 - Perguntas básicas necessárias ao bom atendimento do paciente Intoxicadoagude 


Perguntas Objetivo 
Quem? Buscar informações prncipalmeme sobrea idade do paciente 
O quer Temar identiar o produto ao qual o paciente se expôs: nome comercal nome de fantasia, arupo auímic, 


associações com outros produtor,veculgrete No co de exposição a medicamentos, obter informações” 
Se opaciemtejá fazia uso crónico 
Onde? Informações sobre o local da ocorrência ou onde o paciente foi encontado: no tabalho, na escola, na via 
‘Quarter Buscar informações sobre quantidade: ose/kg, número de comprimidos/capsuls/aragess/9oles! 
involucros (cartas de medicamento) vazios encontrados 
terapêutico em dose excessiva (ero de posologia), exposição ocupacional (verica se teve acento a 
primeiros socorros no bcal de trabalho), tentativa de homicidio, entre outros 


Há quanto tempo? | Buscar informações sobre o horário da exposição e horário de chegada ao serviço de saúde (minutos? 
ons! las? No caso de exposkae agua, o wal €ceruncar se do tempo em minutos 


O que foto até» | Veriicar se alguma medida foi tomada po leigos. Se sim, esclarecer quais medidas: inlução de vômito ou 
chegada a0 servo | vômito espontâneo (quantas vezes? lavagem da pele ou alhos com agua nos casos de contato direto (não 


Outro princípio básico na abordagem do paciente intoxicado é que são pouquíssimas 
as situações nas quais um antídoto especifico é necessário e útil. A maioria dos casos 
requer uma abordagem geral que envolva a manutenção das vias áreas livres (preocupa- 
ção com vômito e aspirações de conteúdo gástrico para os pulmões); descontaminação 
da pele, mucosas e trato gastrintestinal, visando diminuir a taxa de absorção do agente 
tóxico; aumento da eliminação do que já foi absorvido com medidas de manipulação 
fisiológica dos fluidos biológicos e dos processos de excreção e de remoção artificial do 
agente químico em circulação. Eventualmente, faz-se uso de antídoto específico visando 
inativar farmacologicamente o agente tóxico. 

Em geral, a mortalidade por intoxicação aguda é de menos de 196, e o desafio para os 
clínicos no manejo dos pacientes intoxicados é identificar prontamente aqueles que cor- 
rem maior risco de desenvolver complicações e que poderiam, portanto, potencialmente 
beneficiar-se de medidas de descontaminação gastrintestinal. 
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* DESCONTAMINAÇÃO GASTRINTESTINAL 


Provocação de êmese 


Até pouco tempo atrás, a administração de uma dose de xarope de ipeca (extrato 
de ipecacuanha, planta de origem brasileira com propriedades eméticas), após ingestão 
de agente tóxicos não cáusticos, como medicamentos, praguicidas e outras substâncias 
químicas, era preconizada pelos serviços de saúde. Os norte-americanos difundiam essa 
ica ainda dentro de casa, antes de o paciente ser atendido num serviço de saúde. 

Estudos experimentais mais recentes mostraram que a quantidade de substâncias 
(marcadas com isótopos radioativos) que realmente eram removidas variava muito e di- 
minuía acentuadamente com o tempo, assim essa prática foi sendo abandonada. Obser- 
vou-se também que não há evidências que mostrem melhora na evolução de pacientes 
intoxicados, além disso, essa prática pode retardar a administração ou mesmo diminuir 
a eficácia do carvão ativado, de antídotos orais específicos, ou da lavagem intestinal, 
quando indicados. Deve-se considerar também que o xarope de ipeca é absolutamente 
indicado para pacientes com diminuição do nível de consciência ou que ingeriram 
substâncias cáusticas ou hidrocarbonetos, pelo risco de aspiração pulmonar do conteú- 
do gástrico nessas condições". Alguns efeitos colaterais podem também ser observados 
nas doses terapéuticas ou doses excessivas de xarope de ipeca, como diarreia, letargia e 
vômitos protraídos. Assim, em virtude desses novos estudos, nos Estados Unidos, por 
exemplo, país que sempre divulgou o uso do xarope de ipeca nas exposições agudas, o 
uso desse medicamento passou de cerca de 15% no início da década de 1980 para menos 
de 196 a partir de 2000". 

Resumindo, em relação à posição atual quanto ao uso de xarope de ipeca no processo 
de descontaminação gastrintestinal de pacientes intoxicados, pode-se afirmar que não 
há evidência, a partir de estudos clínicos, de que haja qualquer melhora na evolução ou 
no prognóstico desses pacientes, e a sua administração de rotina nas salas de emergência 
e prontos-socorros deve ser abandonada. O mesmo pode-se dizer da prática de uso de 
detergentes líquidos e pequenas doses por via oral, utilizada com certa liberalidade até 
recentemente em muitos serviços de pronto atendimento. 


Lavagem gástrica 

Não existem estudos clínicos controlados que sustentem o uso indiscriminado da la- 
vagem gástrica no manejo de pacientes intoxicados por via oral. Os riscos de iatrogenia, 
incluindo a aspiração pulmonar de conteúdo gástrico, laceragóes e lesões de hipofaringe, 
laringe e esôfago. pesam contra a difusão desse método de descontaminação. No entan- 
to, deve ser considerado seriamente quando o paciente ingeriu dose potencialmente letal 
e o procedimento for realizado até 60 minutos da ingestão. Esse tempo pode ser dilatado 
no caso de ingestões de doses fatais de drogas com cfei rgico. como alguns 
antidepressivos”. 

A lavagem gástrica está contraindicada nas mesmas condições do xarope de ipeca, 
em pacientes com diminuição do nivel de consciência ou que ingeriram substâncias 
cáusticas ou hidrocarbonetos”. Sua utilização nas salas de emergência dos Estados Uni- 
dos tem decrescido de forma marcante na última década?. Alguns autores preconizam 
seu uso em intoxicações por via oral potencialmente graves ocorridasa menos de 1 hora. 
de preferência em pacientes que já estejam entubados. 
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Carvão ativado 

O carvão ativado é um produto na forma de pó feito a partir de carvão vegetal, lim- 
po e “ativado”, ou seja, isento de substâncias químicas e com sua superfície de adsorção 
aumentada por meio de processo utilizando calor e pressão. Considera-se que 1 grama 
de carvão ativado apresente uma superfície de adsorção comparável a uma área do ta- 
manho de uma quadra de tênis. Esse produto é ineficaz ou sem indicação nas seguin- 
tes ingestões tóxicas: álcoois, sais de ferro, compostos de lítio, hidrocarbonetos e óleos 
essenciais, hipoclorito de sódio e outros cáusticos (ácidos ou básicos), mercúrio e seus 
sais e chumbo e seus sais. Está indicado para a maior parte dos medicamentos e alguns 


Administra-se por via oral, na dose de 1 g/kg em menores de 1 ano de idade; 25 a 
50 g entre 1 e 12 anos e 50a 100 g em adolescentes e adultos, em tomada única dentro de 
60 minutos a partir da ingestão. A ação do carvão ativado diminui muito a partir desse 
tempo, excluídas as substâncias anticolinérgicas que tendem a aumentar o tempo de 
esvaziamento gástrico. 

O uso de múltiplas doses de carvão ativado, com intervalos de 2 a 4 horas, está in- 
dicado em situações nas quais a droga é bem adsorvida por cle e seu metabolismo pri- 
vilegia passagem da droga ativa, sem metabolização. por um ciclo entero-hepático. ou 
seja, a droga inalterada é secretada para a luz intestinal por meio da bile e é reabsorvida 
pelo intestino, mantendo o quadro de intoxicação por várias horas e dias. Exemplos de 
importância, em que o carvão ativado seriado em doses repetidas causa modificação do 
prognóstico de intoxicação, são a aminofilina (teofilina), a dapsona, o fenobarbital e a 
carbamazepina, entre outros menos frequentes*?, 

O uso associado de catárticos salinos ou osmóticos, visando prevenir impactação 
ntestinal pelo carvão, só está indicado após duas a três doses do carvão e sinais de au- 
sência de evacuação. Em geral, usa-se sorbitol na dose de 4,3 mL/kg (sorbitol a 35%; 
0.5-2 g/kg). sendo no n io de 50 g para crianças e de 1-2 mL/kg (sorbitol a 70%) 
para adultos, em dose única. Não se usam catárticos isoladamente como forma de des- 
contaminação gastrintestinal”. Náuseas, cólicas, vômitos, hipotensão arterial transitória, 
desidratação, hipernatremia e hipermagnesemia (para os catárticos salinos) podem ser 
efeitos colaterais de importância. 


Aumento da eliminação do agente tóxico 


No caso de as medidas de descontaminação gastrintestinal não terem sido efetivas, 
seja por razão de dose excessiva ou mesmo de chegada do paciente ao serviço de saúde 
além dos 60 minutos preconizados, dependendo do agente tóxico em questão, existirá 
a possibilidade de atuação no sentido de aumentar a eliminação da substância já absor- 
vida. 

Alguns métodos são preconizados nesse sentido, dependendo das características far- 
juímicas da substância. Por exemplo, substâncias que funcio 
quimicamente no organismo como ácidos fracos podem se beneficiar da alcalinização 
da urina para aumentar a ionização da substância, facilitando, assim, sua excreção renal. 
Exemplos clássicos dessa situação são o fenobarbital e os salicilatos, que apresentam 
meias-vidas plasmáticas diminuídas de forma significativa quando a urina do paciente é 
mantida num pH próximo de 8. 
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Alguns medicamentos têm sua ação tóxica modificada pela alteração do pH sangui 
neo, também para o mais alcalino. Por exemplo, os antidepressivos tricíclicos têm sua 
ação cardiotóxica bastante modificada quando o pH sanguíneo é mantido em torno de 
7555. 


is invasivos para aumentar a excreção de agentes tóxicos são a hemodi 
a hemoperfusáo ea hemofiltracào. A indicação de cada um desses métodos está vin- 
culada à cinética da substância, seu volume de distribuição, sua ligação com proteínas 
plasmáticas, entre outros fatores”. 

Como se pode depreender de todos esses procedimentos e ações de atendimento ao 
paciente intoxicado, seja cle criança ou adulto, a enfermagem tem papel fundamental. 
É cada vez mais evidente a necessidade de um profissional bem treinado e preparado 
teoricamente em Toxicologia para auxiliar na tomada de decisões nos diversos passos 
cronologicamente importantes nesse tipo de atendimento, Dessa forma, o conhecimen- 
to dos princípios básicos da Toxicologia e das fontes de informação atualizadas que po- 
dem auxiliar no esclarecimento de casos inusitados, assim como a atualização constante 
com relação às evidências produzidas referentes aos procedimentos de atendimento es- 
pecíficos, são desafios constantes, que devem estar na pauta desse tipo de profissional. 
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* PROCESSO DE MEDICALIZAÇÃO, 
ATUAÇÃO MULTIDISCIPLINAR E À ENFERMAGEM 


Dois são os marcos históricos vinculados ao processo de desenvolvimento da medi- 
, a saber: aera dos barbitúricos, dos arsenicais e da insulina e o deseavolvimen- 
to de novos fármacos, como as sulfamidas ea fenitoina. Tais marcos refletem “processos 
de acumulação de capital" c aplicação do conhecimento que viabilizaram o avanço da 
farmacopeia científica e transformaram as técnicas de produção, permitindo a elabora- 
ão de fármacos à base de elementos extraidos da natureza, produtos prover 
reações de síntese química ou fermentativa, da manipulação genética pela tecnol 
DNA recombinante e do uso terapêutico dos raios laser 

Dentre os profissionais/trabalhadores envolvidos com o sistema de medicação, desta- 
cam-se o médico, o enfermeiro, o farmacêutico, o bioquímico, o nutricionista, os técni- 
cos de enfermagem, de bioquímica, de farmácia e de nutrição, além da equipe que atua. 
no serviço de suporte, entre outros" 

O “sistema de medicação":* é concebido como um conjunto complexo de atividades. 
que envolvem distintas categorias profissionais e etapas do processo de seus trabalhos, 
incluindo a prescrição, a dispensação, a distribuição, a administração e o monitoramen- 
to dos fármacos, Sua operacionalização requer uma dinâmica comunicacional capaz de 
assegurar decisões e ações integradas de forma a obter impacto favorável sobre as ativi- 
dades laborais de uma equipe multiprofissional. 

A inserção da enfermagem nesse processo (Fig, 20.1) ocorre desde o momento em 
que tem contato com a prescrição médica até a operacionalização do tratamento far- 
macológico e da identificação precoce dos eleitos terapêuticos, adversos e indese 
Nas atividades laborais desenvolvidas pela enfermagem, as etapas anteriormente men- 
cionadas são conhecidas como processo de administração de medicamento” e incluem. 
ações gerenciais, científicas, educacionais e assistenciais, Todas elas interligam as várias 
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categorias profissionais que atuam em uma ou mais etapas do processo que ocorre 
durante a dinâmica das prescrições, do recebimento das medicações e materiais da far- 
mácia, da diluição e do preparo dos fármacos, da sua ministração e do monitoramento 
dos efeitos (in)desejáveis e de intolerância aos medicamentos”. 

Considerando que o objeto de atuação da enfermagem é a resposta do indivíduo, da 
família e comunidade a uma situação ou circunstância de vida em curso, potencial ou 
a uma etapa da vidas, quando se aborda o processo de medicalização, constata-se que a 
inserção da Enfermagem antecede a era nightingaleano no que tange à atuação da enfer- 
magem no processo de medicalização”*, 

Historicamente, embora a atuação da enfermagem no processo de ministração de 
medicamentos seja uma atividade desenvolvida pela categoria antes da segunda metade 
do século XIX, é nessa ocasião que se delineia um paradigma de formação de recur- 
sos humanos para a categoria ministrar medicamentos pelas vias oral (VO), subcutânea 
(SC), inalatória, tópica e retal, por ocasião da fundação da Escola de Enfermagem do 
Hospital St. Thomas, em 1860. 

Somente na década de 1940 que a via intravascular foi incluída como locus para 
infusão de soluções e realização de transfusões. A década de 1950 foi a época em qu 
infusão intravascular foi inserida entre as atividades previstas no exercício profissional 
da Enfermagem norte-americana, redelineando o atual processo de trabalho da catego- 
ria”, Atualmente, a Enfermagem possui grande parte de seu tempo laboral destinado 
ao processo de medicalização, adquirindo a via intravascular realce terapéutico inter- 
nacional com a criação e proposição dos diagnósticos “risco para trauma vascular” 
e “trauma vascular periférico”!, segundo a estrutura taxonômica da North American 
Nursing Diagnosis Association (NANDA). 

Ao centralizar seu objeto de atuação profissional nas respostas de um indivíduo, o 
enfermeiro torna as terapêuticas farmacológicas alvo da avaliação e do monitoramento 
de suas respostas diante dos múltiplos fatores intervenientes, entre os quais se destacam 
© peso, o gênero, a idade, a constituição orgânica e genética, o funcionamento corporal 
(cardíaco, hepático, renal), o continuum saúde/doença, o consumo ou abuso de alimen- 
tos, drogas ou substâncias (tabaco e álcool) e a interação delas, a exposição aos agentes 
ocupacionais e químicos, a estação do ano. a hora do dia. o nível sérico de albumina. o 
nível de atividade física, a luz solar, a pressão barométrica, o estresse, o estado emocional, 
entre outros". Nessa concepção, o processo de medicalização requer que o enfermeiro 

nua e individualizada à resposta do indivíduo para iden 
como ele reage à terapêutica farmacológica num contexto integrado com outras catego- 
rias profissionais, conforme demonstra a Fig. 20.1. 

Analisando o sistema de medicação, identificou-se que o “processo de administração 
de medicamento” realizado pela Enfermagem insere-se como a última etapa dentro do 
processo, na qual é possível identificar falhas ocorridas anteriormente, o que permite 
caracterizar o enfermeiro como elo de destaque na prevenção da iatrogenia. 

Há consenso entre a American Society of Health-System Pharmacists"? e a National 
Coordinating Council for Medication Error Reporting and Prevention" sobre a definição 
de erro de medicamento, a saber: 
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201. Esquema sobre as dimensões do processo de aprazamento e os fatores intervenientes. (Fonte: 
esquema elaborado por Arreguy-Senae Corrêa, Juiz de Fora, dez/2009). 


"Um erro de medicação é qualquer evento evitável que pode causar ou condu- 
zir ao uso de medicação inadequada ou dano ao paciente enquanto a medicação 
está no controle do profissional de saúde, paciente ou consumidor. Tais eventos 
podem estar relacionados a prática profissional, produtos de saúde, procedimentos 
e sistemas, incluindo falhas na prescrição, comunicação da ordem, rotulagem dos 
produtos, embalagem e nomenclatura, composição, dispensação, distribuição, ad- 
ministração, educação, vigilância e uso”, 


Para minimizar as possibilidades de erros de medicação”, a NCC MERP propôs 
aprovar uma classificação sobre os tipos, utilizando como critério classificatório a gravi- 
dade dos resultados, a saber: 


“Erros de omissão: qualquer dose não administrada até o próximo horário de 
medicação; erros na administração de um medicamento não autorizado: adminis- 
tração de um medicamento ou dose de medicamento não prescrito pelo médico; 
erros em dose extra: administração de uma ou mais unidades de dosagem, além 
daquela prescrita; erros referentes à via: administração pela via errada ou por uma 
via que não a prescrita; erros com a dosagem: administração do medicamento em 
dosagens diferentes daquelas prescritas pelo médico; erros devido ao horário 
correto: administração de medicamento fora dos horários predefinidos pelo insti- 
vo ou da prescrição; erros devidos ao preparo incorreto do medicamento: me- 
icamento incorretamente formulado ou manipulado: diluição ou reconstituição 
incorreta ou inexata; falha ao agitar suspensões; diluição de medicamentos que nào 
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permitam esse procedimento, mistura de medicamentos que são física ou quimica- 
nte incompatíveis e embalagem inadequada do produto; 

ção de técnicas incorretas na administração: uso de procedimentos inconvenientes 
ou técnicas impróprias, como falhas nas técnicas de assepsia e das lavagens das 
mãos; erros com medicamentos deteriorados: administração de medicamentos 
com comprometimento da integridade física ou química; outros tipos de erros 
incluem: erros de prescrição: prescrição imprópria de um medicamento, seja em 
relação a dose, apresentação, quantidade, via de administração ou concentração; 
erros de distribuição: falhas ao distribuir o medicamento, como doses incorretas, 
rótulos incorretos ou inadequados, preparação incorreta ou inapropriada, distri- 
buição de medicamento com data expirada, medicamento estocado de maneira 
imprópria ou, ainda, comprometido física ou quimicamente; erros potenciais: são 
aqueles que ocorreram na prescrição, distribuição ou administração dos medica- 
mentos, mas não causaram dano ao paciente”, 


tros devidos à utiliza- 


Cabe destacar que a NCC MERP também disponibiliza um meio de comunicação 
on-line que permite o relato de erros de medicamento e de experiências em evitá-los, 
com a finalidade educativa e preventiva de futuros erros, no qual a sol 
relatar sua experiência, sem identificar os envolvidos, detalhando os seguintes pontos: 
1) descrever que deu errado; 2) definir se o erro atingiu o paciente ou se há preocupação 
com que isso ocorra; 3) identificar os resultados/efeitos no paciente; 4) definir o tipo de 
instituição em que foi ministrada a medicação (hospital convencional ou dia, consul- 
tório, farmácia, indústria farmacêutica etc); 5) mencionar o nome genérico e oficial; 
6) descrever a marca do produto; 7) citar a fórmula farmacêutica; 8) mencion: 
erro foi descoberto; 9) relacionar suas recomendações para prevenir erros”, Cabe acres- 
centar a possibilidade de anexar imagens para ilustrar o fato descrito. 

atre leigos, há uma inconsistência nas definições de efeitos adverso, colateral e 
inesperado, sendo os dois primeiros termos sinônimos que abordam um evento de efei- 
to indesejável ou prejudicial, não intencional e inevitável, que se manifesta após a ad- 
ministração de fármaco em doses adequadas utilizadas no homem como uma estratégia 
terapêutica, mas que podem desencadear morte, risco de morte, hospitalização prolon- 
gada, entre outros problemas!“ e os eventos inesperados são aqueles desconhecidos do 
pesquisador ou não catalogados em material científico. Pode-se afirmar, então, que os 
medicamentos em geral apresentam efeitos indesejáveis que se traduzem em processos 
não pretendidos com a ação terapêutica e por isso são chamados de reações adversas 
ao medicamento. 
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Considerando o erro humano como um equívoco nas ações planejadas capaz de im- 
pedir que sejam alcançadas as finalidades pretendidas sem que seja por inter 
de outro fator” e criando uma política de controle de tais erros na ministração de me- 
dicamentos, o Brasil, por meio da Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa), 
criou, em 2002, o projeto dos Hospi ja”, Sua abrangência é nacional c envolve 
os hospitais terciários (públicos e privados, de grande porte e de alta complexidade), 
mobilizando-os a notificar erros e eventos adversos relacionados à saúde”. O objetivo 
dessa iniciativa foi alcançar o binômio qualidade e segurança na assistência, a partir da 
atuação em tecnovigilância e farmacovigilanci 


MEM 


A tecnovigilância compreende ações que visam à segurança sanitária de produtos 
para saúde pós-comercialização, como equipamentos, materiais, artigos médico-hospi- 
talares, implantes, produtos para diagnóstico de uso in vitro, por meio de estudos, análise 
e investigações a partir das notificações recebidas"'2*, A farmacovigilância é a área que 
identifica, avalia, compreende e prevê efeitos adversos ou problemas a respeito de fár- 
macos e inclui atualmente novos elementos de observação e estudo, como plantas me- 
dicinais, medicina tradicional e complementar, produtos derivados de sangue, produtos 
biológicos, produtos médico-farmacéuticos, vacinas, desvios da qualidade de produtos 
farmacêuticos, erros de administração de medicamento, notificações de perda da eficá- 
cia, uso de fármacos para indicações não aprovadas, que não possuem base científica 
adequada, notificação de casos de intoxicação aguda ou crónica por produtos farma- 
cêuticos, avaliação de mortalidade, abuso e uso errôneo de produtos, e interações com 
efeitos adversos de fármacos com substâncias químicas, outros fármacos e alimentos". 

Uma das atribuições do enfermeiro no sistema de medicação de pessoas que estão 
internadas é o aprazamento das medicações, ou seja, a definição dos horários em que 
as medicações contidas na prescrição médica deverão ser ofertadas à pessoa em trata- 
mento farmacológico. 

Em nossa experiência profissional, temos observado que no ambiente hospitalar ¢ 
usual ocorrer a padronização de horários em que os medicamentos, cuidados e ações 
multiprofissionais são aprazados, variando de acordo com as rotinas institucionais, com 
vista operacionalizar o processo do trabalho. Tal comportamento intensifica as chances 
de surgir interações medicamentosas, do alimento-fármaco e do fármaco-cuidados?* 

A questão da possibilidade de surgir interações medicamentosas ocorre devido aos 
seguintes fatores: incompatibilidade de medicamentos, coincidência de horários em que 
grupos específicos de medicamentos são ministrados, coincidência de horários de fár- 
macos com alguns alimentos e priorização de horários de intervenções padronizados 
na instituição em detrimento das condições terapêuticas requeridas pelo processo de 
cuidar imediato?*. O fato de o aprazamento e o monitoramento das medicações pode- 
rem desencadear interações medicamentosas faz que elas não sejam delegadas à equipe 
e sejam assumidas privativamente pelo enfermeiro”. 

Concebem-se interações medicamentosas na perspectiva da influência reciproca de 
um medicamento sobre outra substância/cuidado. As interações podem ser benéficas 
ou deletérias. No primeiro caso, potenciarão um efeito terapêutico descjado ou poderão 
minimizar efeitos tóxicos, e, no segundo caso, serão a causa do surgimento de efeito ma- 
léfico ou deletério, por estarem associadas a outros medicamentos, alimentos ou subs- 
. gerando um efeito diferente do esperado, o que, do ponto de vista conceitual 
caracteriza a interação propriamente dita”. Na presente investigação, serão tratadas as 
interações entre fármacos, alimentos e cuidados do segundo ponto de vista, ou seja, de 
seu efeito indesejável. 

Cabe acrescentar que o fato de as ações laborais dos profissionais de saúde serem 
repetidas e frequentes com contextualização numa rotina institucional é fator que inten- 
sifica as chances de serem executadas sem reflexão crítica ou com baixo nível de alerta. 
o que as torna pontos de vulnerabilidade para ocorrência de falhas e erros. Isso equivale 
a dizer que a reunião da complexidade e di lade das terapias farmacológicas, da 
variedade de seus efeitos e do processo de medicalização ser realizado com frequência 
e num contexto de rotina institucional requer que o enfermeiro concilie conhecimen- 
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to farmacológico e histofisiológico, habilidades técnicas, nivel de alerta, mecanismos de 
controle (Fig. 20.3) e tomada de decisão no processo de medicalização””º, principalmen- 
te quando se considera o foco da presente abordagem, ou seja, a abordagem da terapia 
farmacológica antiviral. 


Fig. 20.2. Diagrama espinha de peixe correlacionando fatores causais com erros de medicamento como even: 
to suscativel à prevenção. Juiz de Fora, dez/2009. 

Nota dos autores: esquema adaptado de Silva AEBC. Análise fisco no processo de administração de medica- 
mentos por via intravenosa em pacientes de um hospital Universitário de Goias, Ribeirão Preto, 2008.p. 65 


As condições c o ambiente de trabalho são fatores intervenientes sobre o éxito das 
ações terapéuticas que não podem ser negligenciadas quando se discutem a eficiência 
farmacológica e as interações e/ou efeitos adversos, uma vez que geram fatores de ris- 
cos para uma terapêutica medicamentosa insegura™, Entre as condições de trabalho, 
destacam-se os ruídos em geral e as inadequações sonoras do ambiente (compartilha- 
mento de conversas, interrupções durante o processo de aprazamento), dificuldade de 
concentração, condições favorecedoras de irritabilidade, cansaço, nervosismo, distúr- 
bios do sono”, problemas auditivos, dores de cabeça, alternância de turnos de trabalho 
e folga, entre outros, 
No presente ca iral à luz da atuação da en- 
fermagem no processo de medicalização. Tal fato justifica-se como uma contribuição na 
produção de conhecimento sobre a atuação da Enfermagem no processo de me: 
ção de antivirais, uma possibilidade de atualização sobre as novas tendências tecnológi- 
cas (internacionais aplicadas à prática de enfermagem. 


* OS ANTIVIRAIS EA ENFERMAGEM 


Os vírus são agentes infecciosos que medem cerca de 20 a 30 nm, são parasitas in- 
tracelulares obrigatórios e geralmente caracterizados como: 1) vírus de DNA: poxvírus 
(varíola), herpesvirus (catapora, herpes zoster e labial, febre glandular), adenovirus (dor 
de garganta, conjutivite) e papilomavirus (verrugas); 2) vírus de RNA: ortomixovirus 
(gripe). paramixovirus (sarampo. caxumba. infecção do trato respiratório). vírus da ru- 
béola (rubéola), rabdovírus (raiva), picoirnavirus (resfriado, meningite e poliomielite), 
retrovirus (aids e leucemia de células T), arenavírus 9, meningitre, febre lasa), hepad- 
navírus (hepatite sérica e arbovirus [encefalite]) transmitido por artrópodes e várias 
doenças febris)". 


T. 


Para compreender a inserção e atuação da Enfermagem no controle do proces- 
so de instalação de uma infecção viral, é necessário analisar a cadeia de transmissão 
20.3), na qual o inóculo viral deve ser o suficiente para iniciar a infecção. As células 

da infecção devem estar suscetíveis e o sistema de defesa do hospedeiro deve 
eficiente ou ausente? 
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Fig. 20.3. Esquema da cadeia de transmissão com respectivos componentes e intervenções adaptadas à atua: 
ção de Enfermagem capaz de bloqueios. Juiz de Fora, Set/2010". 


A primeira defesa do hospedeiro é a pele ou as mucosas intactas, barreiras que re- 
têm grande parte dos virus. Nas ocasiões em que a pele e as mucosas estão rompidas, 
ficam mais vulneráveis ao ataque dos vírus. Se o vírus penetrar no corpo, o hospedeiro 
cujo sistema imunológico está íntegro, por meio da resposta imunológica (linfócitos T), 
tentará destruir as células infectadas, Porém, para tentar enganar as defe: 
deiro, os virus realizam ações como inibir as ações das citocinas (interleuci 
necrose tumoral alfa e interferons antivirais, que normalmente coordenam as respostas 
imunológicas inatas e adaptativas e a evasão da detecção imunológica e do ataque pelas 
células killer)”. Pode-se classificar os períodos das infecções em periodo de incubação, 
compreendido entre o início da infecção e o surgimento dos primeiros sintomas, perío- 
do prodrômico, o qual o individuo apresenta sintomas clínicos generalizados e inespe- 
cíficos. e período de infecciosidade, o qual o individuo infectado permanece excretando 
e transmitindo o vírus”. Daí a importância de os fármacos antivirais terem algumas 
características mínimas capazes de garantir parte de sua efetividade farmacológica, a 
saber: amplo espectro. capacidade de interromper a ação do virus sem afetar sig 
ficativamente o metabolismo das células do hospedeiro, inibição completa da replicação 
viral, capacidade de atingir o alvo sem interferir no sistema imune do hospedeiro, pos- 
suir toxicidade mínima e exercer atividade ante mutantes resistentes. 

Entre os fármacos antivirais, há diferentes mecanismos de ação, incluindo inibidores 
de nucleosídeos da transcriptase reversa (abacavir, adefovir, dipivoxil, didanosina, en- 
tricitabina, lamivudina, estavudina, tenofovir, zalcitabina, zidovidina), inibidores não 
nucleosideos da transcriptase reversa (efavirens, nevirapina), inibidores da protease 
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(amprenavir, atazanavir, indinavir, lopinavir, ritonavir e saquinovir), inibidores da DNA 
polimerase viral (aciclovir, cidofovir, fanciclovir, foscarnet, ganciclovir, idoxuridina, pen- 
ciclovir. ribvarina. valaciclovir e valganciclovir). inibidores da fusão do HIV com as célu- 
las do hospedeiro (enfuvirtida), inibidores da desmontagem da capa viral e inibidores da 
neuroaminidase (amantadina, oseltamivir e zanamivir) e moduladores biológicos e imu- 
nomoduladores (interferon a, interferon a pegutlado, ia panobex, palivizumabe), 
que são classes de fármacos antivirais com que a enfermagem se depara em sua prática 
clínica na operacionalização da terapia farmacológica. Entre as infecções às quais esses 
medicamentos são indicados, pode-se citar HIV, hepatites B e C, herpes, citomegalovirus, 
influenza A ou A e B e vírus respiratório sincicial. 

Utilizando a taxonomia da NANDA, que aborda o» diagnósticos de enfermagem, 
ou seja, os problemas de pertinência legal da Enfermagem, utilizando a taxonomia da 
Nursing Interventions Classification (NIC) que trata das intervenções de enfermagem 
para todas os áreas e especialidade de enfermagem e da taxonomia da Nursing Outco- 
mes Classification (NOC) que discute os critérios e indicadores para avaliar intervenções 
terapéuticas, que. q também são conhecidas como taxonomias NNN 
(NANDA, NIC e NOC), elaborou-se o quadro a seguir no qual se relacionam diagnós- 
ticos/problemas colaborativos de enfermagem com intervençõe ação de resul- 
tados de enfermagem, em que se delineia a atuação da enfermagem na ministração de 
antivirais. Cabe destacar que o surgimento de novos fármacos poderá requerer que o 
referido quadro seja atualizado, sendo sugerida sua informatização como estratégia para 
o planejamento sistematizado da assistência de enfermagem a pessoas em tratamento 
farmacológico com antivirais ou sua utilização como um protocolo de consulta setori 

As interações medicamentosas são tipos específicos de respostas farmacológicas, 
em que os efeitos de um ou mais medicamentos são modificados pela administração 
simultânea ou anterior de outros, ou pela administração antagonista com alimen- 
tos. As respostas decorrentes da interação podem ocasionar potencialização do efei- 
to terapêutico, redução da eficácia, surgimento de reações adversas com distintos 
graus de gravidade ou, ainda, não causar nenhuma modificação no efeito desejado 
do medicamento! 


ndo alini 


O fato de a terapia medicamentosa ser utilizada como modalidade de tratamento 
de pessoas com alterações de saúde decorrentes de infecções virais, aliada ao surgi- 
mento de novos medicamentos, intensificou a variedade de componentes existentes 
numa prescrição. requerendo que os profissionais (enfermeiros. médicos. nutricio- 
nistas e farmacêuticos) tenham conhecimento consolidado para evitar interações 


medicamentosas: 

Instigar à discussão sobre essa temática entre os enfermeiros é fundamental para 
prevenir erros e eventos adversos relacionados à medicação, bem como destacar a im- 
portância da interdisciplinaridade entre os profissionais com a finalidade de desenvolver 
um sistema de terapia medicamentosa exitosa. 
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